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aminas 
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nitroalcanos 
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X = F, CI, Br o I 

enlace doble carbono-carbono 

enlace triple carbono-carbono 



anillo de benceno, 
tambien dibujado 



grupo hidroxilo 

grupo hidroxilo en un anillo 
aromatico 

grupo sulfhidrilo 

oxfgeno entre dos grupos alquilo 

eter en un anillo de 3 miembros 

grupo carbonilo 
grupo carbonilo 
grupo carbonilo 

grupo alcoxicarbonilo 

grupo carboxamida 
grupo amino 
grupo ciano 
grupo nitro 
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CH 3 — SH 
metanotiol 

CH 3 CH 2 — O— CH 2 CH 3 
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propionitrilo 

CH 3 CH 2 — N0 2 
nitroetano 
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Grupos comunes en qui'mica organica 



Reactivos y disolventes comunes 



Abreviatura 
de los grupos 

organicos Significado 



Abreviatura Significado 



Estructura 



Estructura 



Ac 



Boc 

Bn 

n-Bu 

i-Bu 

j-Bu 

r-Bu 

Bz 

Cbz (o Z) 
El 
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Ph 
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i-Pr 

Sia 



THP 
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acetilo 
alilo 

ter-butiloxicarbonilo 

bencilo 
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isobutilo 

seobutilo 

ter-butilo 

benzoflo 

benciloxicarbonilo 
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ciclohexilo 
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sec-isoamilo 
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No todas estas abreviaturas se emplean en este texto, pero se ofrecen como 
referenda. 



Ac 2 0 
DCC 

DIBAL o DIBAH 
DME, "glima" 
diglyme 

DMF 

DMSO 
EtOH 
EtCT 
Et 2 0 

HMPA, HMPT 
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LDA 
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MeOH 
MeCT 
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THF 
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anhidrido acetico 
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etanol 
ion etoxido 
eter dietflico 



hexametiltriamida del acido 
fosforico o hexametilfosforamida 
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tetrametilsilano 
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Al estudiante 

A medida que comience su estudio de la quimica organica, podria sentirse abrumado por el 
niimero de compuestos, nombres, reacciones y mecanismos con los que se enfrenta. Podria in- 
cluso preguntarse si puede aprender todo este material en un solo curso. La funcion mas impor- 
tante de un libro de texto es organizar el material para demostrar que la mayor parte de la quimica 
organica consiste en unos cuantos principios basicos y muchas extensiones y aplicaciones de 
esos principios. No necesita de una gran memoria si comprende los conceptos principales y 
desarrolla flexibilidad en la aplicacion de estos conceptos. Para ser franco, tengo mala memoria 
y odio memorizar listas de information. No recuerdo los detalles especfficos de la mayoria 
de las reacciones y los mecanismos presentados en este libro, pero puedo desarrollarlos recor- 
dando unos cuantos principios basicos, como que "la deshidratacion de alcoholes por lo regular 
se lleva a cabo por medio de mecanismos El". 

No obstante, tendra que aprender algunos hechos y principios fundamentales que sirven 
como el "vocabulario" de trabajo de cada capftulo. Como estudiante aprendf esto de la manera 
diffcil cuando saque una D en mi segundo examen de quimica organica. Pense que la organica 
seria como la quimica general, donde podia memorizar un par de ecuaciones e improvisar durante 
los examenes. Por ejemplo, en el capftulo de los gases ideales, memorizaria PV = nRTy estaria 
listo. Cuando trate el mismo metodo en organica, obtuve una D. Aprendemos a traves de los 
errores y aprendf mucho con la qufmica organica. 

Al escribir este libro he tratado de senalar un niimero pequeno de hechos y principios 
importantes que deben aprenderse para prepararse en la resolution de problemas. Por ejemplo, 
de los cientos de mecanismos de reaction mostrados aquf, alrededor de 20 son los pasos meca- 
nicos fundamentales que se combinan en otros mas largos y complicados. He resaltado estos 
pasos fundamentales en los recuadros Mecanismo clave para alertarle de su importancia. La es- 
pectroscopia es otra area donde un estudiante podria sentirse presionado para memorizar cientos 
de hechos, como los desplazamientos qufmicos de la RMN y las frecuencias de vibration en el 
infrarrojo. Yo no podria hacerlo, por lo que siempre he sobrevivido con el conocimiento de casi 
una docena de desplazamientos qufmicos de la RMN y otra docena de frecuencias de vibration 
en el infrarrojo, y sabiendo como son afectados por otras influencias. He presentado estas fre- 
cuencias importantes del infrarrojo en la tabla 12-2 y los desplazamientos qufmicos de la RMN 
en la 13-3. 

No trate de memorizar todo a lo largo de este curso; no funciona. Tiene que conocer que 
esta pasando para que pueda aplicar lo que indica el material. Ademas, no piense (como yo lo 
hice) que puede sobrevivir sin memorizar nada. Lea el capftulo, escuche con atencion las clases 
y resuelva los problemas. Los problemas le indicaran si conoce o no el material. Si puede resolver 
los problemas debe irle bien en los examenes. Si no puede resolver los problemas es probable 
que tampoco le vaya bien en los examenes. Si tiene que consultar un punto para resolver los 
problemas, ese punto es bueno para aprender. 

Aquf presento algunas sugerencias que les doy a mis estudiantes al initio del curso: 

1. Lea el material en el libro antes de la clase (en promedio de 13 a 15 paginas por clase). 
Si sabe que esperar y que hay en el libro puede tomar unas cuantas notas y pasar mas 
tiempo escuchando y comprendiendo la clase. 

2. Despues de la clase, revise sus notas, el libro, y resuelva los problemas dentro del capf- 
tulo. Lea tambien el material para la siguiente clase. 

3. Si tiene dudas de algo, visite de inmediato a su profesor durante las horas de oficina, antes 
de que se atrase. Lleve consigo sus intentos de soluciones a los problemas para que el 
profesor vea en donde esta teniendo problemas. 

4. Para estudiar para un examen, primero revise cada capftulo y sus notas, luego concentrese 
en los problemas de final de capftulo. Tambien use los examenes anteriores para practicar, 
si estan disponibles. 
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Recuerde las dos "reglas de oro" de la quimica organica. 

1 . ;No se quede atrds! El curso avanza demasiado rapido y es diffcil ponerse al dfa. 

2. Resuelva muchos problemas. Todos necesitan practica, y los problemas muestran donde ne- 
cesita trabajar mas. 

Siempre escucho con atencion a los estudiantes que usan este libro. Si tiene alguna su- 
gerencia acerca de como podria mejorarlo, o si ha encontrado un error, por favor hagamelo saber 
(L. G. Wade, Whitman College, Walla Walla, WA 99362: E-mail wadelg@whitman.edu). Tomo 
las sugerencias de los estudiantes con seriedad y cientos de ellas ahora aparecen en este libro. 
Por ejemplo, un estudiante de Whitman, Brian Lian, sugirio la figura 21-9, y un estudiante de la 
University of Minnesota (y piloto de carreras), Jim Coleman, me proporciono los hechos del 
uso de metanol en Indianapolis. 

Buena suerte con la quimica organica. Estoy seguro de que disfratara este curso, en espe- 
cial si se relaja y desarrolla un interes en aprender como los compuestos organicos influyen 
en nuestras vidas. Mi objetivo al escribir este libro ha sido hacer el proceso un poco mas facil: 
construir los conceptos de manera logica, uno despues de otro, para que fluyan de forma na- 
tural uno tras otro. Estas sugerencias y recomendaciones para la resolution de problemas han 
ayudado a mis estudiantes en el pasado y espero que algunas de ellas le ayuden a comprender 
y a usar el material. Incluso si su memoria es peor que la nria (muy poco probable), debe ser 
capaz de hacerlo bien en la quimica organica. Espero que esta sea una buena experiencia de 
aprendizaje para todos nosotros. 

L. G. Wade, Jr. 
Walla Walla, Washington 
wadelg@whitman.edu 



Al profesor 

Al escribir la primera edicion de este libro, mi objetivo era producir un texto moderno y claro 
que usara las tecnicas mas efectivas de presentation y revision. Las ediciones siguientes am- 
pliaron y perfeccionaron este objetivo con una reescritura y reorganization sustanciales, y con 
varias caractensticas nuevas. Esta septima edicion incorpora aun mas mejoras que la sexta, 
con revisiones en la organization, escritura e imagenes. Algunas de las modificaciones hechas 
en las ediciones mas recientes son: 

1. Recuadros de mecanismos. Aproximadamente 100 de los mecanismos mas importan- 
tes han sido organizados en estos recuadros, con grandes encabezados azules para una 
revision facil. En esta septima edicion, estos recuadros se han mejorado para hacer los 
pasos individuales mas claros para los estudiantes. He tratado de elegir la mayoria de 
los procesos estandar que casi todos ensenan; sin embargo, en algunos casos parece que 
serfa bueno tratar otros sistemas. Si hay mecanismos adicionales que deban ponerse en 
recuadros, o alguno que no deba estarlo, por favor hagame saber lo que piensa. 

Para esta election he usado dos criterios principales. Si es uno de los mecanismos 
fundamentales que forma parte de otros mas grandes y complejos, entonces lo pongo como 
mecanismo clave. Los ejemplos son SnL Sn2, El, E2, la sustitucion nucleofflica de aci- 
los, la sustitucion aromatica electrofflica, la adicion nucleofflica a carbonilos, y asf suce- 
sivamente. El otro criterio es mas subjetivo: si el mecanismo es uno de los que espero 
que los estudiantes realicen en los examenes, entonces es un mecanismo clave. Algunos 
ejemplos son la formation de iminas y acetales, condensaciones aldolicas y de Claisen, 
y asf sucesivamente. Si siente que he dejado alguno fuera o incluido uno que no debe ser 
un mecanismo clave, por favor hagamelo saber. 

2. Cobertura actualizada. En la sexta y septima ediciones, he actualizado varios termi- 
nos que poco a poco han recibido aceptacion entre los qmmicos organicos. Ejemplos 
son la entalpfa de disociacion del enlace que reemplaza la energia de disociacion del 
enlace mas ambigua y la mas nueva transliteration de Zaitsev que reemplaza la an- 



tigua de Saytzeff. He continuado la transicion gradual a la nueva nomenclatura de la 
IUPAC con las localizaciones revisadas de los numeros, como en el hexa- 1 ,3-dieno en 
vez de 1 ,3-hexadieno. Tambien he completado la transicion de kcal a kJ como las unidades 
de energfa principal, dado que las unidades kJ se usan en todos los textos de qui'mica ge- 
neral actuales. 

He agregado varias secciones a ediciones recientes para tratar material nuevo o de interes 
actual. 

Capitulo 4: se agrego una seccion sobre inhibidores de radicales libres para mostrar 
a los estudiantes como algunos de los inhibidores comunes rompen la reaction en cade- 
na de los radicales libres y su importancia en la qmmica y la bioqufmica. 

Capitulo 5: usando la definition de Mislow y Siegel (/. Am. Chem. Soc. 1984, 706, 
3319), introduje el termino popular (con frecuencia definido de manera incorrecta) 
estereocentro y explico sus diferencias con los terminos de la IUPAC: centro de quirali- 
dad y dtomo de carbono asimetrico (o dtomo de carbono quired). Estereocentro es mucho 
mas amplio que el termino mas preciso dtomo de carbono asimetrico, y asume que 
ya se conocen las propiedades estereoqufmicas de la molecula (para saber cuales en- 
laces daran origen a los estereoisomeros en su intercambio) . El uso casual del termino 
amplio estereocentro donde se requiere un termino mas preciso con frecuencia resulta 
en falacias logicas (J. Chem. Educ. 2006, 83, 1793). Por ello he continuado alentan- 
do a los estudiantes a identificar los atomos de carbono asimetricos (inmediatamente 
aparentes) para usarlos como herramientas al examinar una molecula para determinar 
su estereoqui'mica. 

Capitulo 8: se explica el trabajo de la reduction asimetrica, trabajo por el que 
Noyori y Knowles ganaron el premio Nobel, junto con sus implicaciones para la smtesis 
de farmacos enantioselectivos. Se ha agregado una nueva seccion que cubre el mecanis- 
mo y los usos sinteticos de las metatesis de olefinas, enfatizando el trabajo realizado por 
Chauvin, Grubbs y Schrock quienes recientemente ganaron el premio Nobel. 

Capitulo 12: se explica la espectroscopia IR por medio de la transformada de 
Fourier, junto con las razones de por que esta tecnica proporciona sensibilidad y resolu- 
tion mejoradas sobre el metodo dispersive 

Capitulo 13: se han convertido los espectros de RMN a espectros de campo alto 
(300 MHz) a partir de la excelente coleccion de Aldrich. Se han mejorado y hecho mas 
claros los recuadros de expansion para asegurar que las separaciones individuales sean 
visibles. La tecnica de DEPT se ha ampliado y utilizado en mas problemas. 

Capitulo 14: se explica la epoxidacion asimetrica de Sharpless, ganador del premio 
Nobel, junto con los factores que potencian de manera selectiva la formation de un enan- 
tiomero del producto. 

Capitulo 16: se ha agregado una seccion que explica la aromaticidad de los 
fullerenos y su relation con otros alotropos del carbono. 

Capitulo 24: se ha agregado una seccion que explica los priones: protemas que 
se piensa son infecciosas debido a la falta de plegado, que resulta en la aglutinacion y la 
formation de placas. Este tema relaciona el de conformaciones de las protemas de ma- 
nera directa con la preocupacion constante acerca de la enfermedad de las vacas locas. 

3. Mapas de potential electrostdtico. Se usan mapas de potential electrostatico (MPE) en 
casos donde podrian ayudar a los estudiantes a visualizar la distribution de la carga de 
una especie qmmica de manera que se pueda explicar la naturaleza electrofflica o nu- 
cleofflica de un compuesto. Al introducir los MPE, he enfatizado su naturaleza cualitati- 
va sin hacer hincapie en su derivation matematica. Como resultado, los he explicado y 
usado de manera muy parecida a como se introducen en los libros de texto de qmmica 
general. En esta septima edition se han agregado varios MPE nuevos. 

Se ha editado todo el libro, muchas secciones fueron reorganizadas y reescritas para me- 
jorar su claridad. Como en la primera edition, cada tema nuevo se introduce de manera cuida- 
dosa y se explica con detenimiento. Muchas secciones introductorias se han vuelto a escribir 
para actualizarlas y hacerlas mas accesibles a los estudiantes. Cuando fue posible, se agregaron 
o modificaron ilustraciones para ayudar a visualizar los conceptos ffsicos. 



Se sigue poniendo enfasis en la reactividad quimica. Las reacciones qufmicas se in- 
troducen tan pronto como es posible, y cada grupo funcional se considera desde el punto de 
vista de su reactividad hacia los electrofilos, nucleofilos, oxidantes, reductores y otros reactivos. 
Se hace mucho hincapie en los mecanismos "que empujan electrones" como un medio de ex- 
plication y prediction de esta reactividad. Los conceptos estructurales como la estereoqufmica 
y la espectroscopia se tratan a fondo como tecnicas utiles que mejoran el estudio fundamental 
de la reactividad quimica. 

Organizacion 

Este libro mantiene la organizacion tradicional que se concentra en un grupo funcional mien- 
tras se compara y contrasta la reactividad de los diferentes grupos funcionales. Se enfatizan las 
reacciones, comenzando con las de acido-base de Lewis, en el capftulo 1 , continuando con la ter- 
modinamica y la cinetica, en el capftulo 4, y cubriendo la mayor parte de las reacciones de susti- 
tucion, adicion y elimination importantes en los tres capftulos que siguen a la estereoqufmica. 

Las tecnicas espectroscopicas [la espectrocospia infrarroja (IR), la espectometrfa de masas 
(EM) y la espectrocospia de resonancia magnetica nuclear (RMN)] se ven en los capftulos 12 
y 13, por lo que pueden incluirse en el primer semestre si lo desea. Esta pronta cobertura es 
necesaria para permitir el uso efectivo de la espectroscopia en el laboratorio. No obstante, se ha 
visto una gran cantidad de quimica organica antes de esta digresion en la determination de la 
estructura. Los principios de la espectroscopia se practican y refuerzan en los ultimos capftulos, 
donde las caracterfsticas espectrales de cada grupo funcional se resumen y refuerzan por medio 
de problemas practicos. 

Caracterfsticas clave 

FLEXIBILIDAD DE LA COBERTURA 

No existen dos profesores que ensenen la qufmica organica exactamente de la misma manera. 
Este libro abarca todos los temas fundamentales con detalle, construyendo cada nuevo concep- 
to sobre lo que se presento antes. Se puede dar mayor o menor enfasis en muchos temas, de- 
pendiendo de la decision del profesor. Ejemplos de estos temas son la espectroscopia de RMN 
del 13 C, la espectroscopia ultravioleta, la conservation de la simetrfa orbital, los aminoacidos y 
las protefnas, los acidos nucleicos y los capftulos sobre temas especiales, lfpidos y polfmeros 
sinteticos. 

Otra area de la flexibilidad esta en los problemas. Los conjuntos muy diversos de pro- 
blemas revisan el material desde varios puntos de vista, y se proporcionan mas problemas de 
estudio de los que la mayorfa de los estudiantes son capaces de completar. Esta enorme varie- 
dad permite al profesor seleccionar los problemas mas apropiados para su curso. 

TRATAMIENTO ACTUALIZADO 

Ademas de las reacciones clasicas, este libro abarca muchas de las tecnicas y reacciones mas 
recientes utilizadas por los qufmicos practicantes. La teorfa del orbital molecular se presenta al 
principio y se usa para explicar los efectos electronicos en los sistemas conjugados y aroma- 
ticos, reacciones pericfclicas y espectroscopia ultravioleta. La espectroscopia de RMN del 13 C 
se trata como la herramienta de rutina en la que se ha convertido en la mayorfa de los labora- 
tories de investigation, y la tecnica de DEPT se introduce en esta edition. Tambien se incluyen 
muchas de las tecnicas sinteticas mas nuevas, como la hidrogenacion y la epoxidacion asime- 
tricas, el uso del triacetoxiborohidruro de sodio, la reduction de Birch, las oxidaciones de Swern, 
la alquilacion de 1 ,3-ditianos, la metatesis de olefinas y las oxidaciones que usan clorocromato 
de piridinio. 

MECANISMOS DE REACCION 

Los mecanismos de reaction son importantes en todas las areas de la qufmica organica, pero 
son diffciles para muchos estudiantes, quienes caen en la trampa de memorizar un mecanismo 
cuando no comprenden por que procede de la manera en que lo hace. Este libro enfatiza los 
principios usados para predecir mecanismos. Las secciones de resolution de problemas desa- 
rrollan las tecnicas basicas para abordar los problemas de mecanismos y trabajan para disminuir 
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al mmimo la rutina de la memorization. Estas tecnicas destacan la decision de si la reaccion 
es de naturaleza acida, basica o de radicales libres, rompiendola luego en las interacciones de 
acido-base de Lewis y usando "flechas que empujan electrones" para ilustrar estos pasos indi- 
viduales. Los mecanismos importantes se realzan colocandolos en los recuadros de Mecanismo 
y Mecanismo clave. 

INTRODUCCION A LOS MECANISMOS USANDO LA HALOGENACION 
DE RADICALES LIBRES 

Durante varios anos se han debatido las ventajas y desventajas del uso de la halogenacion de ra- 
dicales libres para introducir los mecanismos de reaccion. La principal objecion a la haloge- 
nacion de radicales libres es que no es una reaccion sintetica ufil. Pero las reacciones utiles como 
la sustitucion nucleofflica y las adiciones a alquenos se complican por la participation del disol- 
vente y otros efectos. La halogenacion de radicales libres en fase gaseosa permite un tratamien- 
to mas claro de la cinetica y la termodinamica, siempre que se expliquen sus desventajas como 
una reaccion sintetica y que los estudiantes esten conscientes de las limitaciones. 

SINTESIS ORGANICAS 

A lo largo de este libro se hace hincapie en la smtesis organica, con explicaciones progresivas 
del proceso involucrado en el desarrollo de una smtesis. Se destaca el andlisis retro sintetico y 
el estudiante aprende a trabajar de manera inversa a partir del compuesto objetivo, y en forma 
directa a partir de las materias primas para encontrar un intermediario comun. 

Se han proporcionado los rendimientos comunes para muchas reacciones sinteticas, aunque 
espero que los estudiantes no hagan mal uso de estos numeros. Con mucha frecuencia los estu- 
diantes consideran que el rendimiento de un compuesto producido en una reaccion es una carac- 
teristica fija, de la misma manera que lo es el punto de fusion de un compuesto. En la practica, varios 
factores afectan el rendimiento de los productos, y los valores bibliograficos para reacciones 
aparentemente similares con frecuencia difieren por un factor de 2 o mas. Los rendimientos dados 
en este libro son los comunes que podria obtener un buen estudiante con una tecnica excelente. 

ESPECTROSCOPIA 

La espectroscopia es una de las herramientas mas importantes del qufmico organico. Este libro 
desarrolla la teoria para cada tipo de espectroscopia y explica las caracteristicas espectrales. Las 
caracteristicas mas utiles y confiables se resumen en un numero pequeno de reglas generales 
que permiten al estudiante interpretar la mayoria de los espectros sin buscar o memorizar grandes 
tablas de informacion. Para uso de referenda, se proporcionan como apendices tablas comple- 
tas de la informacion de RMN e IR, y una version mas completa de las reglas de Woodward-Fieser 
para el UV. 

Este metodo es muy efectivo con la espectroscopia IR y de RMN, y con la espectrometria 
de masas. Se dan las reglas practicas para ayudar a los estudiantes a ver que informacion esta 
disponible en el espectro y que caracteristicas espectrales corresponden con que caracteristicas 
estructurales. Los problemas resueltos muestran como se combina la informacion a partir de varios 
espectros para proponer una estructura. El objetivo es ayudar a los estudiantes a desarrollar un sen- 
timiento intuitivo para el uso de la espectroscopia en la resolution de problemas estructurales. 

NOMENCLATURE 

A lo largo del libro se destaca la nomenclatura de la IUPAC, pero tambien se explica la nomen- 
clature comun, la cual se usa para desarrollar la confianza de los estudiantes. El ensenar solo la 
nomenclatura de la IUPAC podria justificarse en la teoria, pero pondna en desventaja a los estu- 
diantes en estudios posteriores y al usar la bibliograffa. La mayor parte de la bibliograffa de 
qufmica, biologfa y medicina usa nombres como metil etil cetona, acido isovalerico, eter metil 
tot-butfiico, acido ■y-aminobutrrico y e-caprolactama. Este libro senala por que con frecuencia 
se prefiere la nomenclatura sistematica, aunque tambien promueve la familiaridad con los nom- 
bres comunes. 
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He disfrutado trabajar en esta nueva edicion y he tratado de que no haya errores en el 
texto, pero no dudo de que se habran ido algunos. Si encuentra un error o tiene sugerencias sobre 
como mejorar el libro, por favor hagamelo saber (L. G. Wade, Whitman College, Walla Walla, 
WA 99362: e-mail wadelg@whitman.edu). Los errores pueden corregirse rapido en la siguiente 
impresion. Ya he comenzado un archivo de cambios posibles y mejoras para la octava edicion, 
y espero que muchos de los usuarios actuales contribuyan con sugerencias. Espero que este li- 
bro haga su trabajo mas sencillo y ayude a que mas estudiantes tengan exito. Esta es la razon 
mas importante de por que lo escribf. 

RECURSOS PARA EL PROFESOR (EN INGLES) 

En la pagina web del libro encontrara material de apoyo como preguntas CRS interactivas; 
lecturas en PowerPoint; el Test Bank, un banco de datos en archivos de Word; y el TestGen, una 
version computarizada del Test Item File (archivo de pruebas) que permite a los profesores 
crear y ajustar examenes de acuerdo con sus necesidades. 
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<;C6mo puede ayudarle su texto a pensar en 
la qmmica organica de manera diferente? 



En las siguientes paginas encontrara un resumen 
breve de algunas de las caracteristicas empleadas 
para guiarlo a lo largo de este curso. 
Se proporcionan varios tipos de ayudas de 
estudio para enfatizar y revisar los puntos mas 
importantes, y el texto usa una gama de colores 
que le dira como identificar cada ayuda y 
su proposito. 




Piense en azul 

Eche un vistazo a las 
caracteristicas en azul 
para ayudarle a orga- 



nizar y revisar el 



material 
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Iconos de primera exposicion 

En este texto aparecen cientos de reacciones, y muchos tipos de reacciones 
aparecen varias veces. Los iconos de primera exposicion, una mano azul 
apuntando, indican la introduccion de una reaccion importante. Cuando estudia 
estas reacciones, este icono le ayudara a saber cuando esta viendo una reaccion 
por primera vez. 
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Reglas 



Las reglas bien conocidas, las ideas 
importantes y las definiciones clave 
se resaltan en letras azules. Esto 
es primordial para la comprension 
del material del capitulo 
correspondiente. 



Mas ayudas para organizar 
su estudio 



• Los resumenes de reacciones incluyen referencias 
cruzadas a reacciones que se explican en otra 
parte. 

• Los glosarios al final de cada capitulo definen y 
explican los terminos tecnicos abordados y le ayu 
dan a repasar el material del capitulo. 

• Las tablas de resumen sirven para comparar 
y contrastar el material y lo conduce a un resume 
conciso cuando existe una gran cantidad de 
informacion. 



Este libro usa un esquema de colores para ayudarle a identificar cada ayuda 
y su proposito. Las caracteristicas en AZUL le facilitan la organizacion y 
repaso del material. 
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Recuadros de 
mecanismos 

Los recuadros de mecanismos 

le ayudan a comprender como 
se llevan a cabo las reacciones, 
enfocandose en los pasos 
individuales de cada reaccion. 
Tienen encabezados grandes en 
azul para que pueda localizarlos 
con facilidad a medida que 
hojea el libro. 



Recuadros de mecanismos 
clave 

Marcados por un icono de Nave, los 
MECANISMOS CLAVE son los principios 
mecanicos fundamentales que vuelven 
a utilizarse durante el curso. Son las piezas 
que componen la mayoria de los demas 
mecanismos. 

Encontrara una lista completa de estos 
mecanismos en la tabla de contenido 
de este libro. 
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Estrategias para 
resolver problemas 

Abordar la resolucion de proble- 
mas puede ser desafiante para 
muchos estudiantes, y estas 
estrategias le ayudan a dividir 
los problemas en piezas mas sen- 
cillas. Se proporcionan metodos 
para resolver problemas complica- 
dos, como los que requieren pro- 
poner mecanismos y desarrollar 
sfntesis de varios pasos. Sirven 
como un punto inicial, no una ruta 
garantizada para las respuestas. 



ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 
PREDICCKbN DE SUSTlTUClONES NUCLEOf lUCAS Y EUMINACIONES 
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Cuando necesite ayuda para la resolucion de problemas, busque las 
caracteristicas en VERDE, como Estrategia para resolver problemas, 
Consejo para resolver problemas y Habilidades esenciales para resolver 
problemas. 

par* r»*o/v#r 
ConSCJO probbnun 

No Interne memorizar todo lo 
que vio en este caprtulo. interne 
comprender lo que ocurre en las 
diferentes reacdonev Gerta 
memor izacion es necesaria. pero 
si solo memoriza todo. no podra 
predceir nuevat reacdones. 



problemas y repasar para los examenes. 



Habilidades esenciales para resolver problemas del caprtulo 6 
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Cuando sea pnsintc. predceir si prcdomiiura la sustiiucion nudcofflica o la climinadan. 
Urilirar la rcgla dc Zaiiscv para predceir los productos principal y sccundario dc una climinacton. 



Habilidades esenciales para resolver problemas 

Esta lista, que se encuentra al final de cada caprtulo, le recuerda las habilidades que nece- 
sita para resolver los problemas comunes asociados con ese material del caprtulo. La lista 
puede sehalar conceptos que deberia repasar, o sugerir tipos de problemas y soluciones 
que no ha considerado. Esta lista con frecuencia es un buen preludio para resolver los 
problemas de final de caprtulo. 



Consejo para resolver 
problemas 

Estas sugerencias aparecen al margen del texto y 
le recuerdan los hechos o principios que pueden 
ser de utilidad para la resolucion de tipos comunes 
de problemas. Son consejos que le proporciona el 
autor a sus estudiantes para ayudarles a resolver 
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C A P I T U L O 




NTRODUCCION 
Y REPASO 




La definition moderna de qufmica organica es la quimica 
de los compuestos del carbono. ^Que tiene de especial el carbo- 
no que toda una rama de la quimica se dedica a estudiar sus com- 
puestos? A diferencia de la mayoria de los otros elementos, el carbono forma enlaces fuertes 
con otros atomos de carbono y con una amplia variedad de elementos. Se pueden generar ca- 
denas y anillos de atomos de carbono para formar una variedad infinita de moleculas, y es esta 
diversidad de compuestos del carbono la que representa la base de la vida en la Tierra. Los seres 
vivos estan formados principalmente de compuestos organicos complejos, los cuales se ocu- 
pan de las funciones estructurales, qufmicas o geneticas. 

El termino organico significa literalmente "derivado de los organismos vivos". En un prin- 
cipio, la ciencia de la quimica organica se encargaba del estudio de los compuestos extrafdos 
de organismos vivos y de sus productos naturales. Compuestos como el azucar, urea, almidon, 
ceras y aceites vegetales se consideraban "organicos", y la gente aceptaba el Vitalismo, la creen- 
cia de que los productos naturales necesitaban una "fuerza vital" para producirlos. La quimica 
organica estudiaba entonces a los compuestos que tenfan una fuerza vital, mientras que la 
quimica inorganica estudiaba los gases, las piedras, los minerales y los compuestos que podfan 
generarse a partir de ellos. 

En el siglo xix, ciertos experimentos mostraron que los compuestos organicos podfan sin- 
tetizarse a partir de compuestos inorganicos. En 1828, el qufmico aleman Friedrich Wohler 
transformo al cianato de amonio, formado a partir de amoniaco y acido cianico, en urea simple- 
mente al calentarlo en ausencia de oxfgeno. 



NH+ OCN 
cianato de amonio 

(inorganico) 



calor 



o 



H 2 N — C — NH 2 
urea 

(organico) 



La urea siempre habfa provenido de organismos vivos y se presumfa que contem'a la fuerza 
vital, aunque el cianato de amonio es inorganico y por lo tanto carece de la fuerza vital. Varios 
qufmicos argumentaron que algun rastro de la fuerza vital de las manos de Wohler seguramen- 
te habia contaminado la reaction, pero la mayoria admitio la posibilidad de sintetizar com- 
puestos organicos a partir de inorganicos. Se realizaron muchas otras sfntesis, y al final se 
descarto la teoria de la fuerza vital. 

Como a principios del siglo xix se refuto el Vitalismo, se podria pensar que en la actua- 
lidad la teoria ya no existe, jpero estarfa equivocado! El Vitalismo persiste hoy en dfa en las 
mentes de aquellos que creen que las vitaminas, compuestos saborizantes, etcetera, "naturales" 
(derivados de las plantas) son de cierta manera diferentes y mas saludables que los compues- 
tos identicos "artificiales" (sintetizados) . 



Los origenes 
de la qufmica 
organica 




Corazon artificial autosuficiente de 
Abiomed, el cual se implanto por 
primera vez en un paciente el 2 de julio 
de 2001 . El armazon externo es de 
policarbonato, y las valvulas y la 
camara interna son de poliuretano. 



1 



2 CAPITULO 1 Introduccion y repaso 



Uno de los efectos de la nicotina 
es aumentar la concentracion de 
dopamina, una sustancia qufmica 
del sistema de recompensa del 
cerebro. La liberacion de esta sus- 
tancia hace que los fumadores se 
sientan bien y refuerza la necesidad 
de fumar. 



Como qufmicos sabemos que los compuestos derivados de las plantas y los compuestos 
sintetizados son identicos. Si asumimos que son puros, la unica forma de distinguirlos es me- 
diante datacion utilizando 14 C: los compuestos sintetizados a partir de petroqufmicos tienen un 
contenido menor de 14 C radiactivo y parecen antiguos debido a que su 14 C ha disminuido con el 
tiempo. Los compuestos derivados de las plantas se han sintetizado recientemente a partir del 
CO2 del aire, por lo que estos tienen mayor contenido de 14 C. Algunos proveedores importantes 
de productos qufmicos ofrecen analisis de la relation de isotopos para mostrar que sus "produc- 
tos naturales" tienen mayor contenido de 14 C y que se derivan de las plantas. Estos analisis 
sofisticados dan un aire de alta tecnologfa a esta forma de Vitalismo del siglo xxi. 

Aun cuando los compuestos organicos no necesitan una fuerza vital, de todas maneras se 
diferencian de los compuestos inorganicos. La caracteristica distintiva de los compuestos 
organicos es que todos contienen uno o mas atomos de carbono. Sin embargo, no todos los 
compuestos de carbono son sustancias organicas; sustancias tales como el diamante, grafito, 
dioxido de carbono, cianato de amonio y carbonato de sodio se derivan de minerales y tienen 
propiedades inorganicas tfpicas. No obstante, la mayorfa de los millones de compuestos del car- 
bono se clasifican como organicos. 

En gran medida los seres humanos estamos formados por moleculas organicas y nos nutri- 
mos con los compuestos organicos de los alimentos. Las protefnas de nuestra piel, 
los lfpidos de las membranas celulares, el glucogeno del hfgado y el ADN que se encuentra en 
el nucleo de nuestras celulas son todos compuestos organicos. Nuestro cuerpo tambien es regu- 
lado y defendido por compuestos organicos complejos. 
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nicotina 



vitamina C 




CH 2 OH 
HCOH X> 



carmin 
OH O 



morfina 
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Cuatro ejemplos de compuestos organicos en organismos vivos. El tabaco contiene nicotina, un alcaloide adictivo. Los escaramujos contienen 
vitamina C, esencial para prevenir el escorbuto. El colorante rojo carmin proviene de las cochinillas, las cuales se muestran en el nopal. 
Las amapolas contienen morfina, un alcaloide analgesico y adictivo. 



Una de las razones por las cuales los 
qufmicos sintetizan derivados de 
compuestos organicos complejos 
como la morfina es el descubrir 
nuevos farmacos que conserven las 
propiedades beneficas (analgesicos 
potentes), pero no las propiedades 
nocivas (altamente adictivas). 



Los qufmicos han aprendido a sintetizar o simular muchas de estas moleculas complejas. 
Los productos sinteticos sirven como farmacos, medicamentos, plasticos, pesticidas, pinturas y 
fibras. Muchos de los avances medicos mas importantes son en realidad avances en la qufmica 
organica. Se desarrollan nuevos farmacos sinteticos para combatir enfermedades, y los nuevos 
polfmeros son moldeados para reemplazar organos danados. La qufmica organica ha cerrado el 
cfrculo. Comenzo como el estudio de los compuestos derivados de "organos", y ahora nos pro- 
porciona los farmacos y materiales que necesitamos para salvar o sustituir dichos organos. 



1-2 | Principios de la estructura atomica 3 



Antes de comenzar a estudiar qufmica organica, debemos repasar algunos principios basicos. 
Los conceptos de la estructura atomica y molecular son cruciales para comprender la estructura 
y los enlaces de los compuestos organicos. 



1-2A Estructura del atomo 

Los atomos estan formados por protones, neutrones y electrones. Los protones tienen carga po- 
sitiva y se encuentran junto con los neutrones (sin carga) en el nucleo. Los electrones, los cuales 
tienen una carga negativa de igual magnitud a la carga positiva del proton, ocupan el espacio que 
rodea al nucleo (figura 1-1). Los protones y neutrones tienen masas parecidas, aproximadamen- 
te 1800 veces la masa de un electron. Casi toda la masa del atomo se concentra en el nucleo, pero 
son los electrones quienes participan en los enlaces y en las reacciones qufmicas. 

Cada elemento se distingue por el numero de protones en el nucleo (el numero atomico). 
El numero de neutrones en general es muy similar al numero de protones, aunque el numero de 
neutrones puede variar. Los atomos con el mismo numero de protones pero diferente numero 
de neutrones se conocen como isotopos. Por ejemplo, la clase mas comun de atomos de car- 
bono tienen seis protones y seis neutrones en su nucleo. Su numero de masa (la suma de pro- 
tones y neutrones) es 12, y escribimos su sfmbolo como 12 C. Aproximadamente el 1 por ciento 
de los atomos de carbono tiene siete neutrones; el numero de masa es 13 y se escribe 13 C. Una 
fraction muy pequena de los atomos de carbono tiene ocho neutrones y un numero de masa 
de 14. El isotopo 14 C es radiactivo, con una vida media (el tiempo que toma para que la mi- 
tad de los nucleos decaigan) de 5730 anos. El decaimiento predecible del 14 C se utiliza para de- 
terminar la antigiiedad de los materiales organicos de hasta 50,000 anos. 



1-2B Estructura electronica del atomo 

Las propiedades quimicas de un elemento se determinan mediante el numero de protones en 
el nucleo y el correspondiente numero de electrones alrededor de este. Los electrones forman 
enlaces y determinan la estructura de las moleculas resultantes. Debido a que son pequenos 
y ligeros, los electrones presentan propiedades tanto de partfculas como de ondas; en muchos 
sentidos, los electrones de atomos y moleculas se comportan mas como ondas que como 
partfculas. 

Los electrones que estan alrededor del nucleo se encuentran en orbitales. El principio 
de incertidumbre de Heisenberg establece que nunca podemos determinar exactamente en 
donde se encuentra el electron; sin embargo, podemos determinar la densidad electronica, la 
probabilidad de encontrar al electron en una parte especffica del orbital. Entonces, un orbital es 
un estado de energfa permitido para un electron, con una funcion de probabilidad asociada 
que define la distribution de la densidad electronica en el espacio. 

Los orbitales atomicos se agrupan en distintas "capas" a diferentes distancias del nucleo. 
Cada capa se identifica mediante un numero cuantico principal, n, con n = 1 para la capa de 
menor energfa y mas cercana al nucleo. Conforme n aumenta, las capas se alejan del nucleo, 
tienen mayor energia y pueden albergar a mas electrones. La mayoria de los elementos co- 
munes de los compuestos organicos se encuentran en las dos primeras filas (periodos) de la 
tabla periodica, lo que indica que sus electrones se encuentran en las dos primeras capas 
electronicas. La primera capa (n = 1) puede alojar dos electrones, y la segunda (« = 2) puede 
alojar ocho. 

La primera capa electronica solo contiene al orbital Is. Todos los orbitales s son simetri- 
camente esfericos, lo que significa que son no direccionales. La densidad electronica es unica- 
mente funcion de la distancia desde el nucleo. La densidad electronica del orbital Is aparece 
en la figura 1-2. Observe que la densidad electronica es mayor en el nucleo y disminuye ex- 
ponencialmente al aumentar la distancia desde el nucleo. Podemos imaginar al orbital Is 
como un capullo de algodon, con la semilla en medio representando el nucleo. La densidad del 
algodon es mas elevada cerca de la semilla, y se hace menos densa a distancias mayores de 
este "nucleo". 

La segunda capa electronica consiste en los orbitales 2s y 2p. El orbital 2s es simetri- 
camente esferico como el orbital Is, pero su densidad electronica no es una simple funcion 
exponential. El orbital 2s tiene una cantidad mas pequena de densidad electronica cercana al 
nucleo. La mayor parte de la densidad electronica esta muy alejada, mas alia de una region de 
densidad electronica cero llamada nodo. Debido a que la mayor parte de la densidad electro- 
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nube de electrones 




nucleo 
(protones y neutrones) 

■ FIGURA 1-1 

Estructura atomica basica. Un atomo 
tiene un nucleo denso, cargado 
positivamente y rodeado por una 
nube de electrones. 



Enerefas relativas de los orbitales 



-2p x —2p —2p z 



-2s 
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distancia 



nucleo 



■ FIGURA 1-2 

Grafica y diagrama del orbital 
atomico Is. La densidad electronica 
es mas elevada en el nucleo y 
disminuye exponencialmente 
cuando la distancia desde el nucleo 
aumenta en cualquier direccion. 



densidad electronica 




distancia desde 
el nucleo 



nica del 2s esta mas alejada del nucleo que la del Is, el orbital 2s tiene mayor energfa. La fi- 
gura 1-3 presenta una grafica del orbital 2s. 

Ademas del orbital 2s, la segunda capa tambien contiene tres orbitales atomicos 2p, orien- 
tados respectivamente en cada una de las tres direcciones espaciales. Estos orbitales se cono- 
cen como 2p x , 2p y y 2p z , de acuerdo con su direccion a lo largo de los ejes x,y o z. Los orbitales 
2p tienen ligeramente mayor energfa que los 2s, ya que la ubicacion promedio de un electron 
en un orbital 2p se encuentra mas alejada del nucleo. Cada orbital p consiste en dos lobulos, 
cada uno a ambos lados del nucleo, con un piano nodal en el nucleo. El piano nodal es una 
region espacial plana, la cual incluye al nucleo, con una densidad electronica igual a cero. Los 
tres orbitales 2p difieren solo en su orientacion espacial, por lo que tienen energfas identicas. 
Los orbitales con energfas identicas se conocen como orbitales degenerados. La figura 1-4 
muestra las formas de los tres orbitales atomicos degenerados 2p. 



2s 



densidad electronica 



nodo 



nodo 



■ FIGURA 1-3 

Grafica y diagrama del orbital 
atomico 2s. El orbital 2s tiene una 
pequefia region de alta densidad 
electronica cercana al nucleo, pero la 
mayor parte de la densidad electronica 
se encuentra alejada de el, mas alia de 
un nodo, o region de densidad 
electronica cero. 
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nucleo 
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\ direcciones de los ejes 

micleo ^ z sale nacia nosotros ) 



piano x 
nodal 




orbital 2p x 




los orbitales 2p x , 2p y y 2p, 
se superponen en 
ansulos de 90° 



■ FIGURA 1-4 

Orbitales 2p. Los tres orbitales 2p 
se encuentran orientados en angulos 
rectos entre si. Cada uno se marca 
de acuerdo con su orientation a lo 
largo del eje x,y o z. 



El principio de exclusion de Pauli nos dice que cada orbital puede albergar un maximo 
de dos electrones, dado que sus espines estan apareados. La primera capa (un orbital Is) puede 
alojar dos electrones. La segunda capa (un orbital 2s y tres orbitales 2p) puede albergar ocho 
electrones, y la tercera capa (un orbital 3s, tres orbitales 3p y cinco orbitales 3d) puede alojar 
18 electrones. 



1-2C Configuraciones electronicas de los atomos 

En aleman aufbau significa "construir", y el principio de aufbau nos indica como elaborar la 
configuracion electronica de un atomo en su estado basal (el mas estable). Si comenzamos con 
el orbital de menor energia, llenamos los orbitales en orden hasta haber anadido el numero 
adecuado de electrones. La tabla 1-1 muestra las configuraciones electronicas de los elemen- 
tos que se encuentran en las dos primeras filas de la tabla periodica en su estado basal. 



TABLA 1-1 



Configuraciones electronicas 


de los elementos de la 


primera y segunda filas 


Elemento 


Configuracion 


Electrones de Valencia 


H 


Is 1 


1 


He 


Is 2 


2 


Li 


IsW 


1 


Be 


ls 2 2s 2 


2 


B 


Ls 2 2^ 2 2p] 


3 


C 


Ls 2 2^ 2 2p]2p^ 


4 


N 


\s 2 2s 2 2p\2p\2p\ 


5 


O 


\s 2 2s 2 2p 2 x 2p\2p\ 


6 


F 


ls 2 2s 2 2p 2 2p 2 2pl 


7 


Ne 


ls 2 2s 2 2p 2 2p 2 2p 2 


8 
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■ FIGURA 1-5 

Las tres primeras filas (periodos) de 
la tabla periodica. La organization 
de la tabla periodica es el resultado 
del Uenado de los orbitales atomicos 
en orden creciente de energfa. Para 
estos elementos representatives, el 
numero de la columna corresponde 
al numero de electrones de Valencia. 
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H 


IIA 


Li 


Be 


Na 


Mg 



Tabla periodica parcial 



gases 
nobles 
(VIII) 



IIIA 


IVA 


VA 


VIA 


VIIA 


He 


B 


C 


N 


O 


F 


Ne 


Al 


Si 


P 


s 


CI 


Ar 



El carbonato de litio, una sal del 
litio, es un agente estabilizador 
del animo que se utiliza para tratar 
el desorden psiquiatrico conocido 
como mania. La mania se caracteriza 
por comportamientos tales como 
animo exaltado, sentimientos de 
grandeza, pensamiento acelerado 
e incapacidad para dormir. Aun no 
se sabe como es que el carbonato 
de litio ayuda a estabilizar el 
estado de animo de estos 
pacientes. 



La tabla 1-1 ilustra dos conceptos adicionales. Los electrones de Valencia son aquellos 
que se encuentran en la capa externa. El carbono tiene cuatro electrones de Valencia, el nitro- 
geno cinco y el oxfgeno seis. El helio tiene dos electrones de Valencia y el neon tiene ocho, lo 
que corresponde a una primera y segunda capas llenas, respectivamente. En general (para los 
elementos representatives), la columna o grupo de la tabla periodica corresponde al numero 
de electrones de Valencia (figura 1-5). El hidrogeno y el litio tienen un electron de Valencia, y 
ambos se encuentran en la primera columna (grupo IA) de la tabla periodica. El carbono tiene 
cuatro electrones de Valencia y esta en el grupo IVA. 

En la tabla 1-1 observe que el tercero y cuarto electrones de Valencia del carbono no 
estan apareados y ocupan orbitales separados. Aunque el principio de exclusion de Pauli 
dice que dos electrones pueden ocupar el mismo orbital, los electrones se repelen entre si, y 
para que se apareen se necesita energfa adicional. La regla de Hund establece que cuando 
hay dos o mas orbitales con la misma energfa, los electrones se acomodaran en orbitales 
distintos, en lugar de aparearse en el mismo orbital. El primer electron 2p (boro) se acomoda 
en un orbital 2p, el segundo (carbono) entra en un orbital distinto, y el tercero (nitrogeno) 
ocupa el ultimo orbital 2p. Los electrones 2p cuarto, quinto y sexto deben aparearse con los 
tres primeros electrones. 



■ PROBLEMA 1-1 1 

(a) El nitrogeno tiene isotopos relativamente estables (vida media mayor que 1 segundo) con numeros 
de masa 13, 14, 15, 16 y 17. (Todos, excepto el 14 N y 15 N, son radiactivos) . Calcule cuantos proto- 
nes y neutrones hay en cada uno de estos isotopos del nitrogeno. 

(b) Escriba las configuraciones electronicas de los elementos de la tercera fila, los cuales aparecen en la 
tabla periodica parcial de la figura 1 -5 . 



En 1915, G. N. Lewis propuso diversas teorfas nuevas que describfan la forma en que los ato- 
mos se enlazaban para formar moleculas. Una de estas teorfas establece que una capa llena de 
FormSCion d© electrones es muy estable y que los dtomos transfieren o comparten electrones para lograr 
tener una capa llena de electrones. Una capa llena de electrones es simplemente la configu- 
ration electronica de un gas noble, como el He, Ne o Ar. A este principio se le ha llamado la 
do I OCtGtO re §' a del octeto, ya que una capa llena implica ocho electrones de Valencia para los elementos 
de la segunda fila de la tabla periodica. 



enlaces: la regla 



1-3A Enlace ionico 

Existen dos formas en las que los atomos pueden interactuar para lograr las configuraciones de 
los gases nobles. Algunas veces los atomos logran la configuration de un gas noble mediante la 
transferencia de electrones de un atomo a otro. Por ejemplo, el litio tiene un electron mas que 
la configuration del helio, y el fluor tiene un electron menos que la configuration del neon. 
El litio pierde facilmente su electron de Valencia, y el fluor gana uno: 
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Ii > Li+ + :F= * Li+: F : 

transferencia electronica configuracion del He configuracion del Ne enlace ionico 

La transferencia de un electron da a cada uno de estos elementos la configuracion de un 
gas noble. Los iones resultantes tienen cargas opuestas y se atraen mutuamente para formar 
un enlace ionico. Por lo general este enlace da como resultado la formacion de una gran red 
cristalina, en lugar de moleculas individuales. El enlace ionico es comun en compuestos in- 
organicos, pero relativamente raro en compuestos organicos. 



1-3B Enlace covalente 

El enlace covalente, en el cual los electrones se comparten en lugar de transferirse, es el tipo 
mas comun de enlace en los compuestos organicos. Por ejemplo, el hidrogeno necesita un se- 
gundo electron para lograr la configuracion del gas noble helio. Si dos atomos de hidrogeno 
se juntan y forman un enlace, estos "comparten" sus dos electrones y cada atomo tiene dos elec- 
trones en su capa de Valencia. 

H • + H • > H : H Cada H comparte dos electrones 

(configuracion del He) 

En el capftulo 2 estudiaremos con mas detalle el enlace covalente. 



H 



Una manera de simbolizar los enlaces de una molecula covalente es mediante las estructuras 
de Lewis, en las cuales cada electron de Valencia se representa mediante un punto. Un par de 
electrones de enlace se simboliza mediante un par de puntos o con un guion (— ). Intentamos EstrUCtUTSS cIg LG\A/iS 
acomodar todos los atomos de tal manera que tengan las configuraciones adecuadas de un 
gas noble: dos electrones para el hidrogeno y octetos para los elementos de la segunda fila. 
Considere la estractura de Lewis para el metano (CH 4 ). 

H 

H 

H=C:H o H— C— H 

fi H 

metano 



El carbono contribuye con cuatro electrones de Valencia y cada hidrogeno con uno, lo que da 
un total de ocho electrones. Los ocho electrones que rodean al carbono representan un octeto, 
y cada atomo de hidrogeno comparte dos de los electrones. 

La estractura de Lewis para el etano (C2H 6 ) es mas compleja. 

H H 

H H 

H:C = C:H o H— C — C— H 

fifi H H 

etano 



Una vez mas, hemos calculado el numero total de electrones de Valencia (14) y los distribuimos 
de tal manera que cada atomo de carbono este rodeado por 8 y cada hidrogeno por 2. La unica 
estractura posible para el etano es la que se muestra, con los dos atomos de carbono compar- 
tiendo un par de electrones y cada atomo de hidrogeno compartiendo un par con uno de los car- 
bonos. La estractura del etano muestra la caractenstica mas importante del carbono: su 
capacidad de formar enlaces fuertes carbono-carbono. 
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Los electrones no enlazados son electrones de la capa de Valencia que no se comparten 
entre dos atomos. Un par de electrones no enlazados con frecuencia se conoce como par soli- 
tario de electrones. Los atomos de oxi'geno, nitrogeno y halogenos (F, CI, Br, I) generalmente 
tienen electrones no enlazados en sus compuestos estables. Estos pares de electrones no enlaza- 
dos ayudan a determinar la reactividad de sus compuestos de origen. Las siguientes estructuras 
de Lewis muestran un par de electrones no enlazados en el atomo de nitrogeno de la metilami- 
na y dos pares de electrones no enlazados en el atomo de oxfgeno del etanol. Los atomos de los 
halogenos por lo general tienen tres pares de electrones no enlazados, como se aprecia en la 
estructura del clorometano. 

]_[ par de electrones 

/ no enlazados 
H— C— N— H H 

H H 

metilamina 



H H 




c— c— 


6/ 


H H 


H 


etanol 





pares de electrones ]_[ 
no enlazados 

H — C — CI : ~ pares de 
electrones 
H no enlazados 

clorometano 



Una estructura de Lewis correcta debe mostrar todos los pares de electrones no enlazados. 
Los qufmicos organicos con frecuencia dibujan estructuras que omiten la mayoria o todos los 
pares de electrones no enlazados. Estas no son verdaderas estructuras de Lewis, ya que debe- 
mos imaginarnos el numero correcto de electrones no enlazados. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Las estructuras de Lewis 
son la forma en que escribimos 
en qufmica organica. 
Aprender a dibujarlas rapida 
y correctamente le sera de 
ayuda a lo largo de este curso. 



PROBLEMA 1-2 



Dibuje las estructuras de Lewis de los siguientes compuestos. 



(a) amoniaco, NH 3 

(c) ion hidronio, H 3 0 + 

(e) dimetilamina, CH 3 NHCH 3 

(g) l-cloropropano,CH 3 CH 2 CH 2 Cl 

(i) borano, BH 3 



(b) agua, H 2 0 

(d) propano, C 3 H 8 

(f) dietil eter, CH 3 CH 2 OCH 2 CH 3 

(h) 2-propanol, CH 3 CH(OH)CH 3 

(j) trifluoruro de boro, BF 3 



Explique que hay de inusual en los enlaces de los compuestos de los incisos (i) y (j). 



3 En la section 1-4, cuando dibujamos las estructuras de Lewis, colocamos solo un par de elec- 
trones entre dos atomos cualesquiera. Cuando dos atomos comparten un par de electrones se 
Enl3CGS multiDlsS ^ ce 1 ue f° rman un enlace sencillo. Muchas moleculas tienen atomos adyacentes que com- 

parten dos o incluso tres pares de electrones. Cuando comparten dos pares se dice que forman 
un enlace doble, y cuando comparten tres forman un enlace triple. 

El etileno (C2H4) es un compuesto organico con un enlace doble. Cuando dibujamos una 
estructura de Lewis para el etileno, la unica manera de mostrar los dos atomos de carbono con 
octetos es dibujarlos compartiendo dos pares de electrones. Los siguientes ejemplos muestran 
compuestos organicos con enlaces dobles. En cada caso dos atomos comparten cuatro elec- 
trones (dos pares) para tener los octetos. Dos guiones (=) simbolizan un enlace doble. 

H. .H H. H. 

:c-c: :c:=o: :c-n: 

H' 'H H" ' H' 'H 

000 
H H H H 

"x=c^ ";c=o: "X N' 

H H H H H 

etileno formaldehfdo formaldimina 



El acetileno (C2H2) tiene un enlace triple. Su estructura de Lewis muestra tres pares de 
electrones entre los atomos de carbono para formar los octetos. Los siguientes ejemplos presen- 
tan compuestos organicos con enlaces triples. Tres guiones simbolizan un enlace triple (=). 
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H:C:::C = H 



H — C=C — H 



acetileno 



H H 
H:C:C":C:C:H 
H H 

o 

H H 

H— C— C=C— C— H 

H H 

dimetilacetileno 



H 

H:C:C":N: 
H 

0 

H 

H— C— C=N: 
H 

acetonitrilo 



Todas estas estructuras de Lewis muestran que el carbono normalmente forma cuatro en- 
laces en compuestos organicos neutros. El nitrogeno por lo general forma tres enlaces, y el 
oxfgeno usualmente forma dos. El hidrogeno y los halogenos tienden a formar un solo enlace. 
El numero de enlaces que un atomo por lo regular forma se conoce como su Valencia. El carbono 
es tetravalente, el nitrogeno trivalente, el oxfgeno divalente y el hidrogeno y los halogenos son 
monovalentes. Si recordamos el numero usual de enlaces de estos elementos comunes, podemos 
escribir con mayor facilidad estructuras organicas. Si dibujamos una estructura y cada atomo 
tiene su numero usual de enlaces, en general obtenemos una estructura de Lewis correcta. 



El acetileno es un hidrocarburo 
gaseoso de alta energia que es 
explosivo a presiones elevadas. 
Si se combina con oxigeno, el 
acetileno arde con una flama tan 
caliente que funde el acero. Este 
hidrocarburo se utiliza comunmente 
en soldadura y en sopletes de corte 
que funcionan en cualquier parte, 
incluso bajo el agua. En el caso de 
los cilindros de gas, el acetileno 
se disuelve en acetona para evitar 
que este demasiado concentrado 
y explote. 



RESUMEN Patrones de enlaces comunes (neutros) 



-c- 



carbono 

Valencia: 4 
pares de electrones no enlazados: 0 



-N- 



nitrogeno 
3 
1 



-o- 



oxigeno 
2 
2 



-H 



-CI: 



hidrogeno halogenos 
1 1 
0 3 



PROBLEMA 1-3 



Dibuje estructuras de Lewis para las siguientes formulas moleculares. 



(a) N 2 

(d) C0 2 

(g) C 2 H 3 C1 

(j) C3H4 (dos enlaces dobles) 



(b) HCN 

(e) CH3CHNH 

(h) HNNH 

(k) C3H4 (un enlace triple) 



(c) 
(f) 
(i) 



HONO 
HC0 2 H 

C3H5 (un enlace doble) 



PROBLEMA 1-4 



Encierre en un cfrculo todos los pares de electrones no enlazados de las estructuras que dibujo en el pro- 
blema 1-3. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Estos "numeros usuales de 
enlaces" pueden ser enlaces 
sencillos, o podrian combinarse 
para formar enlaces dobles y 
triples. Por ejemplo, tres enlaces 
con el nitrogeno podrian ser 
tres enlaces sencillos, uno 
sencillo y uno doble, o un enlace 
triple (:N=N:). Cuando resuelva 
problemas, considere todas 
las posibilidades. 



Un enlace en el que los electrones estan compartidos de manera equitativa entre dos atomos se 
conoce como enlace covalente no polar. El enlace en el H 2 y el enlace C — C del etano son en- 
laces covalentes no polares. En la mayoria de los enlaces entre dos elementos distintos, los elec- ElGCtrOnGQStiviclscI V 
trones de enlace son atrafdos con mas fuerza por uno de los dos nucleos. Un par de electrones 1 • 1 1 1 1 

de enlace compartido de manera desigual se conoce como enlace covalente polar. pOlariClad de enlace 

H(X)H — C(^j)?. 1: Na+ :< ?' 17 

enlace covalente enlace covalente enlace ionico 

no polar polar 

Por ejemplo, cuando el carbono se enlaza al cloro, los electrones de enlace son atrafdos 
con mas fuerza por el atomo de cloro. El atomo de carbono tiene una pequena carga parcial po- 
sitiva, y el cloro una pequena carga parcial negativa. La figura 1-6 muestra el enlace polar car- 
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clorometano clorometano 



■ FIGURA 1-6 

Polaridad de enlace. El clorometano contiene un enlace polar carbono-cloro, con una carga parcial 
negativa sobre el cloro y una carga parcial positiva sobre el carbono. El mapa de potencial 
electrostatico muestra una region roja (rica en electrones) alrededor de la carga parcial negativa y 
una region azul (pobre en electrones) alrededor de la carga parcial positiva. Los otros colores 
muestran valores intermedios de potencial electrostatico. 
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■ FIGURA 1-7 

Las electronegatividades de Pauling 
de algunos elementos encontrados 
en compuestos organicos. 



bono-cloro en el clorometano. La polaridad del enlace se simboliza mediante una flecha con 
la punta hacia el extremo negativo del enlace polar y un signo de suma (+) en el extremo po- 
sitivo. La polaridad de enlace se mide por medio del momento dipolar (/x), el cual se define 
como la cantidad de separation de carga (5 + y 5~) multiplicada por la longitud de enlace. 
El si'mbolo 5 + significa "una pequena cantidad de carga positiva"; y 8~ significa "una pequena 
cantidad de carga negativa". 

La figura 1-6 tambien muestra un mapa de potencial electrostatico (MPE) para el 
clorometano, en el cual se utilizan colores para representar la distribution de carga calculada 
para una molecula. El rojo representa regiones ricas en electrones, el azul y el morado regiones 
pobres en electrones, y el naranja, amarillo y verde representan niveles intermedios de poten- 
cial electrostatico. En el caso del clorometano, la region roja representa la carga parcial negati- 
va sobre el cloro y la region azul representa las cargas parciales positivas sobre los atomos de 
carbono e hidrogeno. 

Con frecuencia utilizamos las electronegatividades como una gufa para predecir si un en- 
lace dado sera polar, asf como la direction de su momento dipolar. La escala de electronegativi- 
dad de Pauling, generalmente utilizada por los qm'micos organicos, se basa en las propiedades 
de enlace, y resulta util para predecir la polaridad de los enlaces covalentes. Los elementos con 
electronegatividades mas elevadas por lo regular presentan mas atraccion por los electrones de 
enlace. Por lo tanto, en un enlace de dos atomos distintos, el atomo con mayor electronegati- 
vidad sera el extremo negativo del dipolo. La figura 1-7 muestra las electronegatividades de 
Pauling para algunos elementos importantes de compuestos organicos. 

Observe que la electronegatividad aumenta de izquierda a derecha a traves de la tabla pe- 
riodica. El nitrogeno, oxfgeno y los halogenos son mas electronegativos que el carbono; el sodio, 
litio y magnesio son menos electronegativos. La electronegatividad del hidrogeno es parecida 
a la del carbono, por lo que en general consideramos a los enlaces C — H como no polares. 
En la section 2-9 estudiaremos con mas detalle la polaridad de los enlaces y las moleculas. 



PROBLEMA 1-5 



Utilice las electronegatividades para predecir la direction de los momentos dipolares de los siguientes 
enlaces. 



(a) C— CI 
(f) N— CI 



(b) C— O 
(g) N— O 



(c) C- 
(h) N- 



(d) C- 
(i) N- 



(e) C- 
(j) B- 



-B 
-CI 



Carg 



En los enlaces polares, las cargas parciales (5 + y <5~) sobre los atomos enlazados son reales. 
Las cargas formales proporcionan un metodo para dar seguimiento a los electrones, pero pue- 
aS formalGS ^en 0 no corresponder a las cargas reales. En la mayoria de los casos, si la estructura de Lewis 
muestra que un atomo tiene una carga formal, en realidad tiene al menos una parte de esa carga. 
El concepto de carga formal nos ayuda a determinar que atomos poseen la mayor parte de la 
carga en una molecula cargada, y tambien nos ayuda a ver los atomos cargados en moleculas 
que son totalmente neutras. 



1-7 | Cargas formales 1 1 



Para calcular las cargas formales, cuente cuantos electrones contribuyen a la carga de cada 
atomo y compare ese numero con el numero de electrones de Valencia del atomo neutro libre 
(dado por el numero de grupo en la tabla periodica). Los electrones que contribuyen con la 
carga de un atomo son 

1. todos sus electrones no compartidos (no enlazados); mas 

2. la mitad de los electrones (de enlace) que comparte con otros atomos, o un electron de 
cada par de enlace. 

La carga formal de un atomo dado puede calcularse mediante la formula 



carga formal (CF) = [numero de grupo] — [electrones no enlazado] — ^[electrones compartidos] 



PROBLEMA RESUELTO 1-1 

Calcule la carga formal (CF) sobre cada atomo en las siguientes estructuras. 
(a) Metano (CH 4 ) 

H 

H=C = H 
H 



SOLUCION 



Cada uno de los atomos de hidrogeno en el metano tiene un par de electrones de enlace (dos electrones 
compartidos). La mitad de dos electrones compartidos es un electron, y un electron de Valencia es lo 
que el hidrogeno necesita para ser neutro. Los atomos de hidrogeno con un enlace son formalmente 
neutros: CF = 1 - 0 - 1 = 0. 

El atomo de carbono tiene cuatro pares de electrones de enlace (ocho electrones). La mitad 
de ocho electrones compartidos es cuatro, y cuatro electrones son lo que el carbono (grupo 1VA) 
necesita para ser neutro. El carbono es formalmente neutro siempre que tenga cuatro enlaces: 
CF = 4 - 0 - kg) = 0. 



(b) Ionhidronio,H 3 0 4 



H 



to! 



H 



^dos electrones no entrelazados ) 
H 



tres enlaces, seis electrones de enlace 



SOLUCION 



Al dibujar la estructura de Lewis para este ion, utilizamos ocho electrones: seis del oxigeno mas tres 
de los atomos de hidrogeno, menos uno, ya que el ion tiene una carga positiva. Cada atomo de 
hidrogeno tiene un enlace y es formalmente neutro. El oxigeno esta rodeado por un octeto, con seis 
electrones de enlace y dos electrones no enlazados. La mitad de los electrones de enlace mas todos 
los electrones no enlazados contribuyen a su carga: 2 + 2 = 5; pero el oxigeno (grupo VIA) nece- 
sita seis electrones de Valencia para ser neutro. Por consiguiente, el atomo de oxigeno tiene una 
carga formal de + 1 : CF = 6 - 2 - |(6) = + 1 . 



(c) H 3 N — BH 3 



El boro tiene cuatro enlaces, ocho electrones de enlace 




H = N:B:H 
H H 



^El nitrogeno tiene cuatro enlaces, ocho electrones de enlace j 
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SOLUCION 



Este es un compuesto neutro, en el cual cada atomo esta formalmente cargado. La estructura de Lewis 
muestra que tanto el nitrogeno como el boro tienen cuatro pares de electrones de enlace comparti- 
dos. El boro y el nitrogeno tienen | = 4 electrones que contribuyen a sus cargas. El nitrogeno 
(grupo VA) necesita cinco electrones de Valencia para ser neutro, por lo que tiene una carga formal 
de +1. El boro (grupo IIIA) solo necesita tres electrones de Valencia para ser neutro, por lo que tiene 
una carga formal de — 1 . 

Nitrogeno: CF = 5 - 0 - j(8) = +1 
Boro: CF = 3 - 0 - |(8) = -1 



(d) [H 2 CNH 2 ]+ 



H + H 

C=N 
/ \ 
H H 



SOLUCION 



En esta estructura tanto el carbono como el nitrogeno tienen cuatro pares de electrones de enlace com- 
partidos. Con cuatro enlaces, el carbono es formalmente neutro; sin embargo, el nitrogeno se encuentra 
en el grupo VA y tiene una carga formal positiva: CF = 5— 0 — 4 = +1 . 

Este compuesto tambien podria dibujarse con la siguiente estructura de Lewis: 

H H 

\+ ■■/ 

C— N 
/ \ 
H H 

En esta estructura el atomo de carbono tiene tres enlaces con seis electrones de enlace. Calculamos que 
| = 3 electrones , por lo que el carbono tiene uno menos de los cuatro que necesita para ser formal- 
mente neutro: CF = 4 - 0 - j(6) = + 1 . 

El nitrogeno tiene seis electrones de enlace y dos electrones no enlazados. Calculamos que 
| = 2 = 5, por lo que el nitrogeno no tiene carga en esta segunda estructura: 

CF = 5 - 2 - |(6) = 0 
En la section 1-9 explicaremos la importancia de estas dos estructuras de Lewis. 



La mayoria de los compuestos organicos contienen solo unos cuantos elementos comunes, 
por lo general con octetos completos de electrones. La tabla de resumen de la pagina siguiente 
muestra las estructuras de enlace que se presentan con mayor frecuencia, que utilizan guiones 
para representar pares de electrones de enlace. Utilice las reglas para calcular las cargas for- 
males y verificar las cargas que aparecen en estas estructuras. Comprender bien las estructuras 
que aparecen aqul le ayudara a representar compuestos organicos y sus iones de una manera 
rapida y correcta. 



B»J Algunos compuestos organicos contienen enlaces ionicos. Por ejemplo, la estructura del 
cloruro de metilamonio (CH3NH3CI) no puede dibujarse utilizando unicamente enlaces cova- 
EstrUCtljrSS i6niC3S l ent es; para ello seria necesario que el nitrogeno tuviera cinco enlaces, lo que implicaria diez 

electrones en su capa de Valencia. La estructura correcta muestra al ion cloruro enlazado de 
manera ionica al resto de la estructura. 

H H 

H— C— N— H :C1 
H H 



H 



I / ( demasiados electrones 

H C N 1 alrededor del nitrogeno 



H H £ l! 



cloruro de metilamonio 



no puede dibujarse de modo covalente 
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RESUMEN Patrones comunes de enlace en los compuestos organicos y iones 



Atomo 



Electrones 
de Valencia 



Cargados 
positivamente 



Neutros 



Cargados 
negativamente 



— B — 



— B — 



N 
O 

halogeno 



(no hay - 
octeto) 



(no hay 
octeto) 



-N 2 - 



-Cl^ 



— N — 



-o- 



— Cl = 



-N— 

:cir 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Esta es una tabla muy 
importante. Resuelva varios 
problemas para que se 
familiarice con estos patrones 
de enlace y pueda reconocer 
otros patrones que resulten 
inusuales o erroneos. 



Algunas moleculas pueden dibujarse de manera covalente o ionica. Por ejemplo, el aceta- 
to de sodio (NaOCOCH 3 ) puede representarse con un enlace covalente o con uno ionico entre 
el sodio y el oxfgeno. Debido a que el sodio en general forma enlaces ionicos con el oxfgeno 
(como en el NaOH), la estructura enlazada de manera ionica por lo general es mas utilizada. 
En terminos generales, los enlaces entre atomos con diferencias de electronegatividad muy gran- 
des (de 2 o mas) por lo regular se dibujan de forma ionica. 



O" H 



O' H 



Na 4 



= 0— C— C— H 



Na— O— C— C— H 



H 

representada de forma ionica 
(mas comun) 



H 

representada de forma covalente 
(menos comun) 



PROBLEMA 1-6 



Dibuje estructuras de Lewis para los siguientes compuestos y iones, en las que se muestre las cargas for- 
males adecuadas. 



(a) [CH 3 OH,r 

(d) NaOCH 3 

(g) NaBH4 

0) [HONH 3 ] + 



(b) NH4CI 

(e) + CH 3 

(h) NaBH 3 CN 

(k) KOC(CH 3 ) 3 



(c) 

05 
(i) 
(1) 



(CH 3 ) 4 NC1 
~CH 3 

(CH 3 ) 2 0-BF 3 
[H 2 C = OH] + 



1-9A Hfbridos de resonancia 

Algunas estructuras de ciertos compuestos no se representan adecuadamente con una sola 
estructura de Lewis. Cuando son factibles dos o mas estructuras de enlace de Valencia, que solo 
difieren en la ubicacion de los electrones, la molecula en general presenta caracteristicas de 
ambas estructuras. Las distintas estructuras se conocen como estructuras de resonancia o 
formas de resonancia, ya que no son compuestos diferentes, sino que son diferentes formas 
de dibujar al mismo compuesto. Se dice que la molecula real es un hibrido de resonancia de 
sus formas de resonancia. En el problema resuelto 1-1 (d) vimos que el ion [H 2 CNH 2 ] + podia 
representarse por medio de las siguientes formas de resonancia: 



H ^ H 

\+ p./ 

C— N 
/ \ 
H H 



H H 

\ +/ 

C=N 
/ \ 
H H 



H H 

\a+ b* / 

N 

/ \ 
H H 



Resonancia 



formas de resonancia de un hfbrido de resonancia 



representacion 
combinada 
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La estractura real de este ion es un hfbrido de resonancia de las dos estracturas. En la molecula 
real, la carga positiva esta deslocalizada (dispersa) tanto sobre el atomo de carbono como sobre 
el atomo de nitrogeno. En la forma de resonancia de la izquierda, la carga positiva esta sobre el 
carbono, pero este no tiene un octeto. Los electrones no enlazados del nitrogeno pueden mo- 
verse dentro del enlace (como indica la flecha roja) para dar a la segunda estractura (la que 
tiene un enlace doble carbono-nitrogeno) una carga positiva sobre el nitrogeno y un octeto en el 
carbono. La representacion combinada intenta juntar las dos formas de resonancia en una sola 
imagen, con una carga compartida por el carbono y el nitrogeno. 

Dispersar la carga positiva sobre los dos atomos hace que el ion sea mas estable que lo que 
serfa si toda la carga estuviera localizada unicamente sobre el carbono o solo sobre el nitrogeno. 
A esto le llamamos cation estabilizado por resonancia. La resonancia resulta mas importante 
cuando permite que una carga se deslocalice sobre dos o mas atomos, como en este ejemplo. 

La estabilizacion por resonancia desempena una funcion crucial en la qui'mica organica, en 
especial en la qmrnica de los compuestos que presentan enlaces dobles. A lo largo de este curso 
utilizaremos con frecuencia el concepto de resonancia. Por ejemplo, la acidez del acido acetico 
(a continuation) se intensifica por efecto de la resonancia. Cuando el acido acetico pierde un 
proton, el ion acetato resultante tiene una carga negativa deslocalizada sobre ambos atomos de 
oxigeno. Cada atomo de oxigeno tiene la mitad de la carga negativa, y esta dispersion estabiliza 
al ion. Cada uno de los enlaces carbono-oxfgeno es parcialmente un enlace sencillo y un enla- 
ce doble, y se dice que tienen un orden de enlace de 1 \. 



H 



0 = 



h— c— c; + H 2 0 

I \ .. 

H -°- H 

acido acetico 



A 



^ equilibrio 



H 



9- 

h & 



resonancia 



ion acetato 



H 

H— C- 
H 



C 



/ 



'o: 



O: 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los elementos de la segunda fila 
(B, C, N, O, F) no pueden tener 
mas de ocho electrones en sus 
capas de Valencia. La siguiente 
NO es una estructura de Lewis 
valida: 



H 



H — C — N 



H 



O: 



O: 



[diez electrones en el n] 



Utilizamos una sola flecha con doble punta entre las formas de resonancia (y con frecuen- 
cia encerradas entre corchetes) para indicar que la estructura real es un hfbrido de las estrac- 
turas de Lewis que hemos dibujado. Por el contrario, el equilibrio se representa con dos flechas 
apuntando en direcciones opuestas. En ocasiones utilizamos flechas curvas (como las que 
aparecen arriba en color rojo) para ayudarnos a ver como mover mentalmente los electrones 
entre una forma de resonancia y otra. Los electrones en realidad no "resuenan" hacia delante y 
hacia atras, sino que se deslocalizan en todas las formas de resonancia al mismo tiempo. 

Algunas moleculas sin carga en realidad tienen estructuras estabilizadas por resonancia 
con cargas formales positivas y negativas iguales. Por ejemplo, podemos dibujar dos estrac- 
turas de Lewis para el nitrometano (CH3NO2), pero ambas tienen una carga formal positiva 
sobre el nitrogeno y una carga negativa sobre uno de los atomos de oxigeno. Por lo tanto, el ni- 
trometano tiene una carga positiva sobre el atomo de nitrogeno y una carga negativa dispersa 
equitativamente sobre los dos atomos de oxigeno. Los enlaces N — O son enlaces parcialmente 
sencillos y parcialmente dobles, como se indica en la representacion combinada: 



H 

H— C- 
H 



H 

H— C- 
H 



'o: 



H- 



H 

-c- 

H 



-N 



O 



0~ 



formas de resonancia representacion combinada 

Recuerde que las formas de resonancia individuales no existen. La molecula no "resuena" 
entre estas estracturas; es un hfbrido con algunas caractensticas de ambas. Una analogfa es la 
mula, la cual es un hfbrido de un caballo y una burra. La mula no "resuena" entre la aparien- 
cia de un caballo y una burra; simplemente luce como una mula todo el tiempo, con el lomo 
ancho del caballo y las orejas largas de la burra. 

1-9B Contribuyentes principales y secundarias de la resonancia 

Dos o mas estracturas de Lewis correctas para el mismo compuesto pueden o no representar 
distribuciones electronicas con la misma energfa. Aunque no existen formas de resonancia se- 
paradas, podemos estimar sus energfas relativas como si en realidad existieran. Las formas de 



resonancia mas estables son representaciones mas cercanas de la molecula real que aquellas 
que son menos estables. Las dos formas de resonancia que mostramos anteriormente para el ion 
acetato tienen enlaces similares y tienen la misma energia. Lo mismo aplica para las dos formas 
de resonancia del nitrometano. Sin embargo, las siguientes formas de resonancia estan enla- 
zadas de forma distinta. 



H „ H 

\ rv 

C=N 

/ \ 

H H 



todos con octetos 
(contribuyente principal) 



H H 

\+ ../ 

C— N 
/ \ 
H H 



el C no tiene un octeto 
(contribuyente secundaria) 



Estas estructuras no son iguales en cuanto a la energia estimada. La primera estructura 
tiene la carga positiva en el nitrogeno. La segunda tiene la carga positiva en el carbono, y el 
atomo de carbono no tiene un octeto. La primera estructura es mas estable debido a que tiene 
un enlace adicional y todos los atomos tienen octetos. Muchos iones estables tienen una carga 
positiva en un atomo de nitrogeno con cuatro enlaces (vea la tabla de resumen en la pagina 13). 
A la forma de resonancia mas estable la llamamos contribuyente principal, y a la menos es- 
table contribuyente secundaria. La estructura del compuesto real se parece mas a la estructura 
de la contribuyente principal que a la de la contribuyente secundaria. 

Muchas moleculas organicas tienen contribuyentes de resonancia principales y secun- 
darias. El formaldehido (H 2 C=0) puede dibujarse con una carga negativa en el atomo de oxi- 
geno, equilibrada con una carga positiva en el carbono. Esta forma de resonancia polar tiene 
energia estimada mayor que la estructura con un enlace doble, ya que tiene una separacion de 
carga, menos enlaces y un atomo de carbono con una carga positiva y sin un octeto. La estruc- 
tura con una separacion de carga es solo una contribuyente secundaria, pero nos ayuda a ex- 
plicar por que el enlace C=0 del formaldehido es muy polar, con una carga parcial positiva 
sobre el carbono y una carga parcial negativa sobre el oxigeno. El mapa de potencial elec- 
trostatico (MPE) tambien muestra una region rica en electrones (roja) alrededor del oxigeno 
y una region pobre en electrones (azul) alrededor del carbono en el formaldehido. 



"O 



V 



c 

/ \ 

H H 



todos con octetos 
no hay separacion de carga 
(contribuyente principal) 



= 0 = 

c + 
/ \ 

H H 



el C no tiene un octeto 
hay separacion de carga 
(contribuyente secundaria) 



s 1 - -i- 



C 
/ \ 
H H 

momento dipolar 



Al dibujar formas de resonancia, intentamos representar estructuras con la menor energia 
posible. Las mejores candidatas son aquellas que tienen el mayor numero de octetos y el 
numero maximo de enlaces. Ademas, buscamos estructuras con la menor separacion de carga. 

Solo los electrones pueden estar deslocalizados. A diferencia de los electrones, los nucleos 
no pueden estar deslocalizados. Estos deben permanecer en los mismos lugares en todas las 
contribuyentes de resonancia, con las mismas distancias y angulos de enlace. Las siguientes re- 
glas generales nos ayudaran a dibujar estructuras de resonancia realistas: 

1. Todas las estructuras de resonancia deben ser estructuras de Lewis validas para el com- 
puesto. 

2. Solo es posible cambiar la ubicacion de los electrones de una estructura a otra. (Los elec- 
trones de enlaces dobles y los pares de electrones no enlazados son los que comunmente 
se cambian mas). Los nucleos no pueden cambiar, y los angulos de enlace deben per- 
manecer iguales. 



H 

H r> , H H 

/ \ / 

H H H 



H 



C 



H 



H 



H 
I 



\ 



H 



H 



\ 



H XX H 
H VV H - 



H 



H 



/ 



formas de resonancia 



NO hay resonancia 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



Las formas de resonancia pueden 
compararse utilizando los 
siguientes criterios, a partir 
del mas importante: 

1 . Tantos octetos como sea posible. 

2. Tantos enlaces como sea posible. 

3. Todas las cargas negativas sobre 
atomos electronegativos. 

4. La minima separacion de carga 
posible. 



El numero de electrones desapareados (si los hay) debe permanecer sin cambios. La 
mayoria de los compuestos estables no tienen electrones desapareados, y todos los elec- 
trones deben permanecer apareados en todas las formas de resonancia. 
La contribuyente principal de resonancia es aquella con la menor energfa. Las buenas 
contribuyentes por lo general tienen todos los octetos formados, tantos enlaces como es 
posible y la menor separacion de carga. Las cargas negativas son mas estables en los ato- 
mos mas electronegativos, como en el caso del O, N y S. 

La e stabilization por resonancia es mas importante cuando sirve para deslocalizar una 
carga sobre dos o mas atomos. 



PROBLEMA RESUELTO 1-2 



Para cada uno de los siguientes compuestos dibuje las formas de resonancia importantes. Indique cuales estructuras corresponden a las con- 
tribuyentes principales y secundarias, o bien, si tienen la misma energia. 

(a) [CH 3 OCH 2 ]+ 



SOLUCION 



H 



H 

I A / 
c — o — c + 

I •■ \ 

H 



H 



H 



contribuyente secundaria 



H 



H 



c — o = c 



H 



H 



'\ 



H 



contribuyente principal 



La primera estructura (secundaria) tiene un atomo de carbono con solo seis electrones a su alrededor. La segunda (principal) tiene octetos en todos 
los atomos y un enlace adicional. 



(b) \n /" 

c— c 
/ \ 

H H 



SOLUCION 



H ,0 = 

c— c 
/ \ 

H H 



contribuyente secundaria 



c=c 



contribuyente principal 



Estas dos estructuras tienen octetos sobre el atomo de oxigeno y sobre ambos atomos de carbono, y tienen el mismo numero de enlaces. La primera 
estructura tiene la carga negativa sobre el carbono; la segunda la tiene sobre el oxigeno. El oxigeno es el elemento mas electronegativo, por lo que 
la segunda estructura es la contribuyente principal. 



(c) H 2 S0 4 



SOLUCION 



"O" 



H— O— S— O— H 



.O. 



= 0 = 

H — O — S— O — H 
.0. 



"O" 

H— O— S— 0— H 
:0 = 



= 0 = 

H — O — S — O — H 



= 0 = 



La primera estructura, con mas enlaces y menos separacion de carga, es factible debido a que el azufre es un elemento del tercer periodo con orbi- 
tales d accesibles, lo que le da una Valencia que puede aumentar. Por ejemplo, el SF 6 es un compuesto estable con 12 electrones alrededor del azufre. 
Sin embargo, calculos teoricos sugieren que la ultima estructura, con octetos en todos los atomos, puede ser la contribuyente principal. No siempre 
es posible predecir quien es la contribuyente principal de un hfbrido de resonancia. 



1-10 Formulas estructurales 
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PROBLEMA 1-7 



Dibuje las formas de resonancia importantes de las siguientes moleculas e iones. 



(a) COi- 

(e) H 2 C = CH— CH^ 



(b) N0 3 (c) NO2 

(f) SOT (g) [CH 3 C(OCH 3 ) 2 ] 4 



(d) H 2 C = CH— CHj 
(h) B(OH) 3 



PROBLEMA 1-8 



Para cada uno de los siguientes compuestos dibuje las formas de resonancia importantes. Indique cuales 
estmcturas son las contribuyentes principales y secundarias, o bien, si tienen la misma energfa. 

(a) [H 2 CN0 2 r (b) H 2 C = CH— N0 2 (c) [H 2 COH]+ 

(d) H 2 CNN (e) [H 2 CCN]~ (f) H 2 N — CH — CH=CH — NH 2 

O OO 



(g) H-C-NH 2 



(h) H— C— CH— C— H (i) [CH 3 C(OH) 2 ] 4 



Los qmmicos organicos utilizan diversos tipos de formulas para representar compuestos orga- 
nicos. Algunas de estas formulas involucran una notacion abreviada que requiere cierta explica- 
cion. Las formulas estructurales en realidad muestran cuales atomos estan enlazados entre si. 
Hay dos tipos de formulas estructurales, las estmcturas de Lewis completas y las formulas 
estructurales condensadas. Ademas, existen varias maneras de dibujar formulas estructurales 
condensadas. Como hemos visto, una estructura de Lewis simboliza un par de electrones de 
enlace como un par de puntos o como un guion ( — ). Los pares de electrones no enlazados se 
muestran como pares de puntos. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al dibujar formas de resonancia para 
iones, vea como puede deslocalizar 
la carga sobre varios atomos. Intente 
dispersar una carga negativa sobre 
elementos electronegativos como el 
oxigeno y nitrogeno. Trate de disper- 
sar una carga positiva sobre todos 
los carbonos posibles, pero en espe- 
cial sobre cualesquier atomos que 
puedan tener carga positiva y aun asi 
tener un octeto, como el oxigeno 
(con tres enlaces) o el nitrogeno (con 
cuatro enlaces). 



1-10 



Formulas 
estructurales 



1-10A Formulas estructurales condensadas 

Las formulas estructurales condensadas (tabla 1-2) se escriben sin mostrar todos los enlaces 
individuales. En una estructura condensada, cada atomo central se muestra junto con los ato- 
mos que estan unidos a el. Los atomos enlazados a un atomo central con frecuencia se mencio- 
nan despues del atomo central (como en CH3CH3, en lugar de H3C-CH3), incluso si ese no es el 
orden de enlace real. En muchos casos, si hay dos o mas grupos identicos, se utilizan parentesis 
y un submdice para representarlos. Los electrones de no enlace rara vez aparecen en formulas 
estructurales condensadas. 





Ejemplos de 


formulas estructurales condensadas 




Compuesto 


Estructura de Lewis 


Formula estructural condensada 




H H 




etano 


1 1 
H— C— C— H 


CH 3 CH 3 




1 1 
H H 






H H H 




isobutano 


1 1 1 
H— C C C— H 


(CH 3 ) 3 CH 




1 1 1 
H H— C — H H 





H H H H H H 

I I I I I I 
n-hexano H— C — C— C— C — C— C— H CH,(CH,) 4 CH, 

I I I I I I 
H H H H H H 



(Continua) 
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Continuation 


Compuesto 


Estructura de Lewis 


Formula estructural condensada 




H H H H 

I I - I I 


CH 3 CH,OCH 2 CH 3 


dietil eter 


H— C— C— O— C— C— H 


o CH 3 CH 2 — O— CH 2 CH, 




I I - I I 
H H H H 


o (CH 3 CH 2 ) 2 0 




H H 




etanol 


I I 

H— C— C— O— H 

I I - 
H H 


CH 3 CH 2 OH 



alcohol isopropflico 



dimetilamina 



H : O — H H 

I I I 
H— C — C C— H 

I I I 
H H H 

H H 

I .. I 
H— C— N— C— H 

I I I 
H H H 



(CH 3 ) 2 CHOH 



(CH 3 ) 2 NH 



Cuando se escribe la formula estructural condensada de un compuesto que contiene en- 
laces dobles o triples, por lo general los enlaces multiples se dibujan como estarian en una 
estructura de Lewis. La tabla 1-3 muestra ejemplos de formulas estructurales condensadas que 
contienen enlaces multiples. Observe que el grupo — CHO de un aldehido y el grupo — COOH 
de un acido carboxflico en realidad se enlazan de manera distinta a como sugiere la notacion 
condensada. 



TABLA 1-3 



Formulas estructurales condensadas para enlaces dobles y triples 



Compuesto 



Estructura de Lewis 



Formula estructural condensada 



2-buteno 



H H H 

I I I 

H— C— C=C— C— H 







H 




H 


H 






H 








acetonitrilo 


H- 


I 

-c- 


-c= 


=N: 








I 

H 












H 


0' 






acetaldehfdo 


H— 


I 

-c- 

I 


II 

-c- 


-H 








H 












H 
I 


"0" 

II 


H 
I 




acetona 


H— 


c- 

I 


-c- 


-c- 

I 


— H 






H 




H 








H 

I 


0" 

II 






acido acetico 


H— 


-c- 


-c- 


-o- 


-H 






I 

H 









CH 3 CHCHCH 3 o CH 3 CH=CHCH 3 



CH 3 CN o CH 3 C=N 



O 



o 



CH 3 COCH 3 o CH 3 CCH 3 



o 



CH,COOH o CH 3 C— OH 
o CH 3 C0 2 H 
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Como puede observar en las tablas 1-2 y 1-3, la diferencia entre una formula estructural 
de Lewis completa y una formula estructural condensada puede ser confusa. Los qui'micos con 
frecuencia dibujan formulas con algunas partes condensadas y otras partes completas. Es nece- 
sario que usted trabaje con estos distintos tipos de formulas para que comprenda todo lo que 
significan. 



PROBLEMA 1-9 



Dibuje estructuras de Lewis completas para las siguientes formulas estructurales condensadas. 

(a) CH 3 (CH 2 )3CH(CH 3 ) 2 (b) (CH 3 ) 2 CHCH 2 C1 

(c) CH 3 CH 2 COCN (d) CH 2 CHCHO 

(e) (CH 3 ) 3 CCOCHCH 2 (f) CH 3 COCOOH 

(g) (CH 3 CH 2 ) 2 CO (h) (CH 3 ) 3 COH 



1-10B Formulas de lineas y angulos 

Otro tipo de abreviatura que se utiliza para estructuras organicas es la formula de lineas y 
angulos, algunas veces llamada estructura de esqueleto o figura de lineas. Las formulas de 
lineas y angulos con frecuencia se utilizan para compuestos ciclicos y ocasionalmente para al- 
gunos no ciclicos. En una figura de lineas los enlaces se representan por medio de lineas y 
se asume que los atomos de carbono estan presentes en cualquier punto donde dos lineas se 
encuentren o una linea comience o finalice. Los atomos de nitrogeno, oxigeno y de halogenos 
aparecen, pero los atomos de hidrogeno normalmente no, a menos que esten enlazados a un 
atomo que aparezca explicitamente. Se asume que cada atomo de carbono tiene atomos de 
hidrogeno suficientes para darle un total de cuatro enlaces. Los electrones no enlazados rara 
vez aparecen. La tabla 1-4 muestra algunos ejemplos de dibujos de lineas y angulos. 



TABLA1-4 



Ejemplos de dibujos de 


lineas y angulos 




Compuesto 


Estructura condensada 


Formula de lineas y angulos 



hexano 

2- hexeno 

3- hexanol 



2-ciclohexenona 



2-metilcilohexanol 



acido nicotfnico 
(una vitamina tambien 
llamada niacina) 
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PROBLEMA 1-1 0 



Proporcione las estructuras de Lewis que corresponden a las siguientes estructuras de lmeas y angulos. 



(a) 




(el 





CHO 



(f) 




o 




(d) 




OH 




PROBLEMA 1-1 1 



Repita el problema l-9,pero esta vez dibuje estructuras de lmeas y angulos para los compuestos (a) a (h). 



Formulas 
moleculares y 
empfricas 



Para poder escribir las formulas estructurales posibles de un compuesto, debemos conocer su 
formula molecular. La formula molecular simplemente nos proporciona el numero de ato- 
mos de cada elemento en una molecula del compuesto. Por ejemplo, la formula molecular del 
butan-l-ol es C4H10O. 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 
butan-l-ol, formula molecular C4H10O 



Calculo de la formula empfrica Podemos determinar las formulas moleculares mediante 
un proceso de dos pasos. El primero de ellos es la determination de una formula empirica, es 
decir, la simple definition de las proporciones relativas de los elementos presentes. Por ejem- 
plo, suponga que encontramos un compuesto desconocido por medio de un analisis cuantitati- 
vo elemental, y que este contiene 40.0 por ciento de carbono y 6.67 por ciento de hidrogeno. 
Suponemos que la masa restante (53.3 por ciento) es oxfgeno. Para convertir estos numeros en 
una formula empirica podemos seguir un procedimiento sencillo. 

1. Suponga que la muestra contiene 100 g, por lo que el valor porcentual arroja la canti- 
dad en gramos de cada elemento. Divida la cantidad en gramos de cada elemento entre 
la masa atomica para obtener la cantidad de sustancia, en moles, de ese atomo en los 100 g 
de muestra. 

2. Divida cada una de las cantidades en moles entre el valor mas pequeno. Este paso debe 
dar proporciones identificables. 

Para el compuesto desconocido hacemos los siguientes calculos: 



40.0 


gc 


12.0 g 


r /mol 


6.67 


gH 


1.01 £ 


r /mol 


53.3 


go 



16.0 g/mol 



3.33 mol C; 
6.60 mol H; 
3.33 molO; 



3.33 mol 
3.33 mol 

6.60 mol 
3.33 mol 

3.33 mol 
3.33 mol 



1.98 



El primer calculo divide la cantidad en gramos de carbono entre 12, la cantidad en 
gramos de hidrogeno entre 1, y la cantidad en gramos de oxfgeno entre 16. Comparamos 
estos numeros dividiendolos entre el mas pequeno, 3.33. El resultado final es una propor- 
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cion de un atomo de carbono a dos de hidrogeno a uno de oxfgeno. Este resultado arroja la 
formula empirica CiH 2 Oi o CH 2 0, la cual tan solo muestra las proporciones de los elemen- 
tos en el compuesto. La formula molecular puede ser cualquier multiplo de esta formula em- 
pirica, ya que cualquier multiplo tambien tiene la misma proportion de elementos. Las 
formulas moleculares posibles son CH 2 0, C2H4O2, C3H 6 C>3, C/jHgO/j, etcetera. 

Calculo de la formula molecular ^Como determinamos la formula molecular correcta? 
Podemos elegir el multiplo correcto de la formula empirica si conocemos la masa molecular. 
Las masas moleculares pueden determinarse mediante metodos que relacionan la disminucion 
del punto de congelation o la elevation del punto de ebullition de un disolvente hasta la con- 
centration molal del compuesto desconocido. Si el compuesto es volatil, podemos convertirlo 
en un gas y utilizar su volumen para determinar la cantidad de sustancia en moles de acuerdo 
con la ley de los gases. Metodos mas recientes incluyen la espectrometria de masas, la cual 
abordaremos en el capftulo 1 1 . 

En el caso de nuestro ejemplo (formula empirica CH 2 0) supongamos que la masa mo- 
lecular resulto de aproximadamente 60. La masa de una unidad de CH 2 0 es 30, por lo que q 
nuestro compuesto desconocido debe contener el doble de esta cantidad de atomos. La formula 

molecular debe ser C2H4O2. El compuesto podria ser acido acetico. £H C OH 

En los capftulos 12, 13 y 15 utilizaremos tecnicas espectroscopicas para determinar la es- acido acetico C H O 

tructura completa de un compuesto una vez que conozcamos su formula molecular. 2 4 



PROBLEMA 1-1 2 



Calcule las formulas empirica y molecular que corresponden a cada uno de los siguientes analisis ele- 
mentales. En cada caso proponga al menos una estructura que coincida con la formula molecular. 





C 


H 


N 


CI 


MW 


(a) 


40.0% 


6.67% 


0 


0 


90 


(b) 


32.0% 


6.67% 


18.7% 


0 


75 


(c) 


25.6% 


4.32% 


15.0% 


37.9% 


93 


(d) 


38.4% 


4.80% 


0 


56.8% 


125 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Si un analisis elemental no suma 
el 100 por ciento, se asume 
que el porcentaje faltante 
corresponde al oxigeno. 



1-12 



Las propiedades y reacciones de los acidos y bases son muy importantes para el estudio de la quf- 
mica organica. Debemos considerar exactamente lo que significan los terminos acido y base. La 

mayoria de la gente coincidiria en que el H2SO4 es un acido y que el NaOH es una base. AcidoS V !d3SGS 
^El BF 3 es un acido o una base? ^El etileno (H 2 C=CH 2 ) es un acido o una base? Para respon- . a 1 ■ 
der a estas preguntas debemos comprender las tres distintas definiciones de acidos y bases: la CI 6 /ArTNSn I US 
de Arrhenius, la de Br0nsted-Lowry y la de Lewis. 

Los compuestos acidos se clasificaron por primera vez sobre la base de su sabor agrio. Las 
palabras latinas acidus (agrio) y acetum (vinagre) dieron origen a nuestros terminos moder- 
nos acido y acido acetico. Los compuestos alcalinos (bases) eran sustancias que neutralizaban 
los acidos, como la piedra caliza y las cenizas de las plantas (al kalai en arabe). 

La teoria de Arrhenius, desarrollada a finales del siglo xix, definio a los acidos como 
sustancias que se disocian en agua para formar iones H30 + . Se supoma que los acidos mas 
fuertes, como el acido sulfurico (H2SO4), se disociaban en mayor medida que los acidos mas de- 
biles, como el acido acetico (CH3COOH). 

H 2 S0 4 + H 2 0 H 3 0 + + HS0 4 

acido sulfurico 

o o 

CH 3 — C — OH + H 2 0 <=^- H 3 0 + + CH 3 — C— O 
acido acetico 
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De acuerdo con la definicion de Arrhenius, las bases son sustancias que se disocian en 
agua paraformar iones hidroxido. Se suponfa que las bases fuertes, como el NaOH, se disocia- 
ban de manera mas completa que las bases debiles y poco solubles como el Mg(OH) 2 . 

NaOH -^=> Na+ + OH 
Mg(OH) 2 «=^- Mg 2+ + 2 OH 

La acidez o basicidad de una disolucion acuosa se mide por medio de la concentracion del 
H 3 0 + . Este valor tambien implica la concentracion del OH, ya que estas dos concentraciones 
estan relacionadas por la constante del producto ionico del agua: 

£ w = [H 3 0 + ][ OH] = 1.00 X 10~ 14 M 2 (a 25 °C) 

En una disolucion neutra, las concentraciones del H 3 0 + y OH son iguales. 

[H 3 0 + ] = [ OH] = 1.00 X 10~ 7 M en una disolucion neutra 

Las disoluciones acidas y basicas se definen por un exceso de H 3 0 + u OH. 

acido: [H 3 0 + ] > 10 7 M y [ OH] < 10~ 7 M 
basico: [H 3 0 + ] < 10 7 M y [ OH] > 10~ 7 M 

Debido a que estas concentraciones pueden abarcar un amplio rango de valores, la acidez 
o basicidad de una disolucion generalmente se mide en una escala logantmica. El pH se define 
como el logaritmo negativo (base 10) de la concentracion del H 3 0 + . 

pH = -log 10 [H 3 O + ] 

Una disolucion neutra tiene un pH de 7, una disolucion atida tiene un pH menor que 7 y una 
disolucion basica tiene un pH mayor que 7. 



■ PROBLEMA 1-1 3~ 

Calcule el pH de las siguientes disoluciones. 

(a) 5.00 g de HBr en 100 mL de disolucion acuosa. 

(b) 1 .50 g de NaOH en 50 mL de disolucion acuosa. 



La definicion de Arrhenius fue una contribution importante para comprender muchos 
acidos y bases, pero no explica por que un compuesto como el amoniaco (NH 3 ) neutraliza aci- 
dos, aun cuando no tiene al ion hidroxido en su formula molecular. En la section 1-13 abordare- 
mos una teoria mas versatil sobre acidos y bases que incluira al amoniaco y a una gran variedad 
de acidos y bases organicos. 



En 1923, Br0nsted y Lowry definieron a los acidos y las bases sobre la base de la transferencia 
de protones. Un acido de Br0nsted-Lowry es cualquier especie que puede donar un proton, y 
una base de Br0nsted-Lowry es cualquier especie que puede aceptar un proton. Estas defini- 
ciones tambien incluyen a todos los acidos y bases de Arrhenius debido a que los compuestos que 
se disocian para formar H 3 0 + son donadores de protones, y los compuestos que se disocian para 
formar ~OH son aceptores de protones. (El ion hidroxido acepta un proton para formar H 2 0). 

Ademas de los acidos y bases de Arrhenius, la definicion de Br0nsted-Lowry incluye bases 
que no tienen iones hidroxido, pero que pueden aceptar protones. Considere los siguientes 



1-13 



Acidos y bases de 
Bransted-Lowry 
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ejemplos de acidos que donan protones a las bases. El NaOH es una base segiin las definicio- 
nes de Arrhenius y Br0nsted-Lowry. Las otras tres son bases de Br0nsted-Lowry, pero no son 
bases de Arrhenius, ya que no tienen iones hidroxido. 



HC1 

donador 
de protones 



+ 



NaOH 

aceptor 
de protones 



NaCl 



+ H — OH 



H 2 S0 4 + 
donador 
de protones 



HC1 + 

donador 
de protones 

HN0 3 + 

donador 
de protones 



:NH 3 
aceptor 
de protones 

c=c 
/ \ 

H H 

aceptor 
de protones 

H 

\ 

C=N 
/ \ 
H H 

aceptor 

de protones 



hso; 



cr 



no; 



+ H — NH 3 
H 

+ H— C- 
H 



CH 3 

C + 
\ 

H 



H 



+ 



H 



\ 

( 

/ 



H 



C=N" 



\ 



H 



Cuando una base acepta un proton, se vuelve un acido capaz de devolver dicho proton. 
Cuando un acido dona su proton, se vuelve una base capaz de aceptar nuevamente ese pro- 
ton. Uno de los principios mas importantes de la definicion de Br0nsted-Lowry es este con- 
cepto de acidos y bases conjugados. Por ejemplo, el NH 4 y el NH 3 son un par conjugado 
acido-base. El NH 3 es la base; cuando este acepta un proton se transforma en su acido conjuga- 
do, NH4 . Muchos compuestos (por ejemplo el agua) pueden reaccionar como acido o como 
base. A continuation le presentamos ejemplos adicionales de pares conjugados acido-base. 



H 2 S0 4 
acido 


+ 


H 2 0 

base 




HS0 4 

base 
conjugada 


+ 


H 3 0 + 
acido 
conjugado 


H 2 0 
acido 


+ 


= NH 3 
base 




OH 

base 
conjugada 


+ 


NH 4 + 
acido 
conjugado 


O 








O 






— C — OH 


+ 


CH 3 — 0=" 


t > 


H — C — 0 : ~ 


+ 


CH — 0 — 


acido 




base 




base 
conjugada 




acido 
conjugado 



1-13A Fuerza de los acidos 

La fuerza de un acido de Br0nsted-Lowry se expresa como en la definicion de Arrhenius, por 
medio de su grado de ionization en el agua. La reaction general de un acido (HA) con agua 
es la siguiente: 

HA + H 2 0 J± H 3 0 + + A" K = Vj^p 

acido base 

A A 

1 par conjugado acido-base 1 



K & se conoce como la constante de disociacion acida (o constante de acidez), y su valor in- 
dica la fuerza relativa del acido. Entre mas fuerte es el acido mas se disocia, lo que da un valor 
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mas grande de K^. Las constantes de disociacion acida varian en un amplio rango de valores. 
Los acidos fuertes se ionizan casi por completo en el agua, y sus constantes de disociacion son 
mayores que 1. La mayon'a de los acidos organicos son acidos debiles, con valores de K, d me- 
nores que 10~ 4 . Muchos compuestos organicos son acidos demasiado debiles; por ejemplo, 
el metano y el etano son esencialmente no acidos, con valores de K & menores que lO -40 . 

Como estos abarcan un rango tan amplio, las constantes de disociacion acida con frecuen- 
cia se expresan en una escala logantmica. El pK, d de un acido se define de la misma manera que 
el pH de una disolucion: como el logaritmo negativo (base 10) de K & . 

P^a = -logio K a 



m 



PROBLEMA RESUELTO 1-3 



Calcule K a y pK a para el agua. 



SOLUCION 



El equilibrio que define la K a del agua es 



H 2 0 
acido (HA) 



H 2 0 
disolvente 



H 3 0 + 



+ "OH 

base conjugada (A~) 



El agua funciona tanto como el acido como el disolvente en esta disociacion. La expresion de equi- 
librio es 



[H 3 0+][A1 [H 3 0 + ]rOH] 



[HA] 



[H 2 0] 



Ya sabemos que la constante del producto ionico del agua es [H30 + ][~OH] = 1.00 X 10~ 14 M 2 . 

La concentracion del H2O es simplemente la cantidad en moles de agua en 1 L (aproxima- 
damente 1 kg). 



1000 g/L 
18 g/mol 



55.6 mol/L 



Al sustituir tenemos 



[H 3 0 + ]["OH] 1.00 X 10" 14 



[H 2 0] 



55.6 



1.8 X 10~ 16 M 



El logaritmo de 1 .8 X 10 16 es — 15.7, por lo que el pK s del agua es 15.7. 



Los acidos fuertes generalmente tienen valores de pK, d cercanos a 0 (o incluso negativos), 
y los acidos debiles, como la mayorfa de los acidos organicos, tienen valores de pK a mayores 
que 4. Los acidos mas debiles tienen valores mas grandes de pK & . La tabla 1-5 presenta valo- 
res de K & y pK 3 para algunos compuestos inorganicos y organicos comunes. Observe que los 
valores de pK, d aumentan conforme disminuyen los valores de K a . 



Consejo 



para resolver 
problemas 



En la mayoria de los casos, el 
pK a de un acido corresponde 
al valor del pH de dicho acido 
cuando se encuentra a la mitad 
de su disociacion. A menor pH 
(mas acido), menor es el nivel 
de disociacion del acido; 
a mayor pH (mas basico), 
mayor es el nivel de 
disociacion. 



PROBLEMA 1-14 



El amoniaco aparece en la tabla 1-5 como acido y como una base conjugada. 



(a) 

(b| 

(c) 
(d) 



Explique como es que el amoniaco puede actuar como acido y como base. ^Cual de estas funciones 

se desempena comunmente en disoluciones acuosas? 

Explique por que el agua puede actuar como acido y como base . 

Calcule K. d y pK s para el ion hidronio, H30 + . 

Explique por que el metanol (CH3OH) puede actuar como acido y como base . Escriba una ecuacion 
para la reaccion del metanol con acido sulfurico. 



1-13B Fuerza de las bases 

La fuerza de un acido se relaciona inversamente con la fuerza de su base conjugada. Para que un 
acido (HA) sea fuerte, su base conjugada (A~) debe ser estable en su forma anionica; de lo con- 
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Fuerza relativa de 


algunos 


acidos inorganicos y organicos comunes y sus bases conjugadas 








Acido 


Base conjugada 


K a 




mas fuerte 


HC1 


+ H 2 0 <=* H 3 0 + + CI bases 


1 X 10 7 


-7 



acidos 
fuertes 



acidos 
debiles 



muy 
debiles 



no 
acidos 



acido clorhidrico 

H 3 0 + 
ion hidronio 

HF 

acido fluorhi'drico 

O 
II 

-c- 

acido formico 

O 
II 

CH 3 — C — OH + H 2 0 
acido acetico 



H — C=N: + H 2 0 

acido 
cianhi'drico 



ion cloruro mas debiles 



f NH, 



+ H 2 0 



ion amonio 



CH 3 — OH + H 2 0 

alcohol metflico 
(metanol) 



agua 
NH, 



CH 4 
metano 



+ H 2 0 



+ H 2 0 



=* H 3 0 + + H 2 0 
agua 



H 3 0+ + 



F 

ion fluoiuro 
O 



H 3 0+ + H — C — O- 
ion formato 

O 

H 3 0 + + CH 3 — C — O- 



H 3 0 + + ~:C = N: 
ion cianuro 



H 3 0+ + 



H 3 0+ + 



ion 
metoxido 

HO" 

ion 
hidroxido 

-:NH 2 

ion 
amiduro 

= CH 3 

anion 
metilo 



55.6 



6.8 X 10" 4 



1.7 X 10" 4 



1.8 X 1(T 5 



6.0 X 10- 



5.8 X 10- 10 



3.2 X 10" 16 



1.8 X lO^ 16 



10 



<io- 



mas debil 



bases 
mas fuertes 



1.7 



3.17 



3.76 



4.74 



9.22 



9.24 



15.5 



15.7 



33 



>40 



trario, el HA no perderfa facilmente su proton. Por lo tanto, la base conjugada de un acido fuerte 
debe ser una base debil. Por otra parte, si un acido es debil, su base conjugada es una base fuerte. 



HC1 

acido fuerte 



+ H 2 0 



H 3 0 + + 



CI 

base debil 



CH 3 — OH + H 2 0 
acido debil 



H 3 0 + + CH 3 0: 

base fuerte 



En la reaccion de un acido con una base, el equilibrio generalmente favorece al acido y 
base debiles. Por ejemplo, en las reacciones anteriores, el H 3 0 + es un acido mas debil que 
el HC1, pero es un acido mas fuerte que el CH3OH. Tambien se deduce que el H 2 0 es una base 
mas fuerte que el CI ~, pero es una base mas debil que el CH^O - . 
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La fuerza de una base se mide de manera muy similar a como se mide la fuerza de un 
acido, por medio de la constante de equilibrio de la reaccion de hidrolisis. 



A- 
base 
conjugada 



+ H 2 0 



HA 

acido 
conjugado 



"OH 



La constante de equilibrio (K b ) para esta reaccion se conoce como constante de disociacion 
bdsica de la base A - . Como esta constante abarca un amplio rango de valores, con frecuencia 
se da en forma logari'tmica. El logaritmo negativo (base 10) de K b se define como p^- 



[HA][ OH] 
* b " [Al P * b 



Las propiedades acido-base de 
muchos productos naturales son 
importantes para aislarlos, para 
su distribution en el cuerpo y 
para efectos terapeuticos. 
Por ejemplo, la morfina (pagina 2) 
se aisla del opio proveniente de la 
amapola y llega al cerebro como 
base libre, en la cual el nitrogeno 
no tiene carga. Sin embargo, tiene 
efectos analgesicos como las 
especies protonadas con carga. 



Cuando multiplicamos K & por K b podemos ver como se relaciona la acidez de un acido con 
la basicidad de su base conjugada. 



[H 3 0 + ][A ] [HA] [ OH] 



[HA] 

(KYK) = 10- 14 



[A-] 



[H 3 0 + ][ OH] = 1.0 X lO" 14 
constante del producto ionico del agua 



En forma logari'tmica, 



pK a + pK b = "log 10 



-14 



14 



El producto de K, d y K b siempre debe igualar a la constante del producto ionico del agua, 
10~ 14 . Si el valor de K, d es grande, el valor de K b debe ser pequeno; es decir, entre mas fuerte 
es un acido, mas debil es su base conjugada. Del mismo modo, un valor pequeno de K, d (acido 
debil) implica un valor grande de K b (base fuerte). 



Entre mas fuerte es un acido, mas debil es su base conjugada. 
Entre mas debil es un acido, mas fuerte es su base conjugada. 
Las reacciones acido-base favorecen al acido mas debil y a la base mas debil. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Un acido donara un proton a 
la base conjugada de cualquier 
acido debil {K a pequeno 
o pK a elevado). 



PROBLEMA 1-15 ( PA RCIALMENTE RESUELTO) 



Escriba las ecuaciones para las siguientes reacciones acido-base. Utilice la informacion de la tabla 1-5 
para predecir si el equilibro favorece a los reactivos o a los productos . 



(a) HCOOH + ~CN 
(c) CH 3 OH + NaNH 2 
(e) HC1 + H 2 0 



(b) CH 3 COCT + CH3OH 
(d) NaOCH 3 + HCN 
(f) H 3 0 + + CH 3 CT 



Solucion al inciso (a): el cianuro es la base conjugada del HCN. Este puede aceptar un proton del acido 
formico: 



H- 



"O" 

II 

c- 



o 



H + 



acido formico 
acido mas fuerte 



:C = N= 

cianuro 
base mas fuerte 



H 



O" 

II 

c- 



formato 
base mas debil 



H — C = N= 
acido mas debil 



En la tabla 1-5 vemos que el acido formico (pA" a = 3.76) es un acido mas fuerte que el HCN 
(pA" a = 9.22), y el cianuro es una base mas fuerte que el formato. El equilibrio favorece a los pro- 
ductos (acido y base mas debiles) . 
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PROBLEMA RESUELTO 1-4 



Cada uno de los siguientes compuestos puede actuar como un acido. Escriba la reaccion de cada compuesto con una base general (A ), y muestre 
la estructura de Lewis de la base conjugada que resulte. 

(a) CH 3 CH 2 OH (b) CH 3 NH 2 (c) CH 3 COOH 



SOLUCION 



(a) El etanol (CH3CH2OH) puede perder el proton O — H para formar una base conjugada que es un analogo organico del ion hidroxido. 

CH 3 CH 2 — 6 — H + A=~ «=* CH,CH,— 6= + HA 



-*2 

etanol 
(acido debil) 



base 



etoxido 
(base fuerte) 



(Los protones C — H son mucho menos acidos que los protones O — H, debido a que el carbono es menos electronegativo que el oxfgeno, y 
por lo tanto la carga negativa es menos estable en el carbono). 

(b) La metilamina (CH3NH2) es un acido muy debil. Una base muy fuerte puede extraer un proton para formar una base conjugada poderosa. 

H 

- N - 



CH, 



H 



metilamina 
(acido muy debil) 



A = 

base muy 
fuerte 



CH— N — H + HA 

(base poderosa) 



(c) El acido acetico (CH3COOH) es un acido moderadamente fuerte, y forma el ion acetato estabilizado por resonancia como su base conjugada. 



CH, 



O' 

-c— 6- 



-H + A=~ 



CH, 



'O' 
II .. 

-C— O: 



= 0=" 
I .. 

CH 3 — C=0 



HA 



acido acetico 
(acido moderado) 



ion acetato 
(base moderada) 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 1-5 



Cada uno de los componentes del problema resuelto 1-4 tambien puede reaccionar como una base. Escriba la reaccion de cada compuesto con un 
acido general (HA), y muestre la estructura de Lewis del acido conjugado que resulte. 



SOLUCION 



(a) El etanol puede experimentar la protonacion de su atomo de oxfgeno. Observe que uno de los pares no enlazados del oxfgeno forma el nuevo 
enlace O — H. 



CH 3 CH 2 - 



O — H 



etanol 
(base debil) 



HA 

acido 



H 

CH 3 CH 2 — 0 + — H + 
(acido fuerte) 



(b) El atomo de nitrogeno de la metilamina tiene un par de electrones que puede enlazarse con un proton. 

H 



CH 3 — NH 2 

metilamina 
(base moderada) 



HA 

acido 



CH— NH 2 
(acido moderado) 



+ A = ~ 



(c) El acido acetico tiene electrones no enlazados en sus dos atomos de oxfgeno. Cualquiera de estos atomos de oxfgeno podrfa protonarse, pero 
la protonacion del atomo de oxfgeno con el enlace doble se ve favorecida, ya que la protonacion de este produce un acido conjugado simetrico 
estabilizado por resonancia. 



O' 

II .. 

CH 3 — C— O— H + HA 

acido acetico 
(base muy debil) 



CH, 



f 0— H 

II .. 

-C— O— H 



CH, 



= 0— H 

-c— 6- 



H 



CH, 



= 0— H 

C=6— H 



A = 



acido conjugado del acido acetico 
(acido muy fuerte) 
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■ PRQBLEMA 1-1 6~ 

El problema resuelto l-5(c) mostro la protonacion del atomo de oxfgeno con el enlace doble del acido 
acetico. Escriba el producto de la protonacion del otro atomo de oxfgeno ( — OH). Explique por que la 
protonacion del atomo de oxfgeno con el enlace doble se ve favorecida. 



■ PROBLEMA 1-1 7~ 

(a) Clasifique en orden de acidez descendente al etanol, metilamina y acido acetico. 

(b) Clasifique en orden de basicidad descendente al etanol, metilamina (p.fq, = 3.36) y ion etoxido 
(CH3CH2CO. En cada caso explique su clasificacion. 



1-13C Efectos de la estructura sobre la acidez 

^,C6mo podemos ver una estructura y predecir si un compuesto sera un acido fuerte, uno debil 
o que no sera acido en absoluto? Para que sea un acido de Br0nsted-Lowry (HA), un compuesto 
debe tener un atomo de hidrogeno que pueda perder en forma de proton. Un acido fuerte debe 
tener una base conjugada estable (A: - ) despues de perder el proton. 

La estabilidad de la base conjugada da una buena idea de la acidez. Los aniones mas esta- 
bles tienden a ser bases mas debiles, y sus acidos conjugados tienden a ser acidos mas fuertes. 
Algunos de los factores que afectan la estabilidad de las bases conjugadas son la electronega- 
tividad, el tamano y la resonancia. 

Electronegatividad Un elemento mas electronegativo soporta una carga negativa con ma- 
yor facilidad, lo que genera una base conjugada mas estable y un acido mas fuerte. La electro- 
negatividad aumenta de izquierda a derecha en la tabla periodica: 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para evaluar o comparar la 
acidez de los acidos, considere 
la estabilidad de sus bases 
conjugadas. Para comparar 
la basicidad de las bases, 
considere la estabilidad de 
sus acidos conjugados. 



Electronegatividad C 



< 



N 



< 



O 



< 



aumento de electronegatividad 



Estabilidad 



Acidez 



"CH, 



< 



NH, 



< 



OH 



< 



H — CH 3 < H — NH 2 < H — OH < H— F 



aumento de acidez 




Basicidad 



CH 




-NH. 



> 



OH 



> 



aumento de basicidad 



Tamano La carga negativa de un anion es mas estable si se dispersa sobre una region mas 
grande. En una columna (grupo) de la tabla periodica, la acidez aumenta de arriba hacia abajo, 
conforme aumenta el tamano del elemento. 



Acidez H— F < H— CI < H— Br < H— I 




1-14 j Acidos y bases de Lewis 



Estabilizacion por resonancia La carga negativa de una base conjugada puede desloca- 
lizarse sobre dos o mas atomos por medio de la resonancia. Dependiendo de que tan electrone- 
gativos son dichos atomos y cuantos comparten la carga, la deslocalizacion por resonancia 
es con frecuencia el efecto dominante que ayuda a estabilizar un anion. Considere las siguien- 
tes bases conjugadas. 



Base conjugada 



Acido 



CH 3 CH 2 — O: 
ion etoxido 



O' 



CH,— C— 0 = ~ 



:0=" 



CH,— C=0 



ion acetato 

O' =6:" b" 

II .. I . II . 

ch,— s— o: < — > ch,— s=o: < — » ch,— s=o: 

3 u .. u . ! . 

•P.. ..Q. ^O: 
ion metanosulfonato 



CH 3 CH 2 — OH 
etanol 

O 
II 

CH,— C— OH 
acido acetico 

O 
II 

CH, — S — OH 
II 

O 

acido metanosulfonico 



15.9 
(acido debil) 

4.74 
(acido moderado) 



-1.2 
(acido fuerte) 



El ion etoxido resulta la mas fuerte de estas tres bases. El etoxido tiene una carga negativa 
localizada en un atomo de oxfgeno; el ion acetato tiene la carga negativa compartida entre 
dos atomos de oxfgeno; y el ion metanosulfonato tiene la carga negativa distribuida en tres 
atomos de oxfgeno. Los valores de pK a de los acidos conjugados de estos aniones muestran que 
los acidos son mas fuertes si se desprotonan para formar bases conjugadas estabilizadas por 
resonancia. 



PROBLEMA 1-1 8 



Escriba las ecuaciones para las siguientes reacciones acido-base. Marque los acidos y bases conjugados, 
y muestre cualquier estabilizacion por resonancia. Prediga si el equilibrio tiende hacia los reactivos o 
hacia los productos . 



(a) CH 3 CH 2 OH + CH 3 NH~ 

(c) CH 3 OH + H 2 S0 4 

(e) CHjNHj + CH 3 0~ 

(g) CH 3 SOj + CH3COOH 



(b) CH 3 CH 2 COOH + CH3NHCH3 

(d) NaOH + H 2 S 

(f) CH 3 0~ + CH,COOH 

(h) CF3COOH + CH 3 COO~ 



1-14 



La definition de acidos y bases de Br0nsted-Lowry depende de la transferencia de un proton 
del acido a la base. La base utiliza un par de electrones no enlazados para formar un enlace con 

el proton. G. N. Lewis razono que este tipo de reaction no necesitaba un proton. En su lu- AcidoS V t)3SGS 
gar, una base podrfa utilizar su par de electrones no enlazados para formar un enlace con algun . . 
otro atomo deficiente en electrones. En efecto, podemos ver una reaction acido-base desde Q6 LSWIS 
el punto de vista de los enlaces que se forman y se rompen, en lugar de un proton que se trans- 
fiere. La siguiente reaction muestra la transferencia de protones, y en la que se enfatiza los en- 
laces que se rompen y se forman. En la qufmica organica se utilizan con frecuencia flechas 
curvas para mostrar el movimiento de los electrones participantes. 



B:H + =A 



Las bases de Lewis son especies con electrones disponibles que pueden donarse para 
formar nuevos enlaces. Los acidos de Lewis son especies que pueden aceptar estos pares de 
electrones para formar nuevos enlaces. Debido a que un acido de Lewis acepta un par de elec- 
trones, se le conoce como electrofilo, palabra derivada del griego que significa "amante de 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



Un nucleofilo dona electrones. 
Un electrofilo acepta electrones. 
Los protones acidos pueden 
funcionar como aceptores de 
electrones. 



electrones". A una base de Lewis se le conoce como nucleofilo, o "amante de nucleos", ya 
que esta dona electrones a un nucleo con un orbital vaci'o (o que facilmente se vacfa). En este 
libro algunas veces utilizamos colores para destacar: azul para los nucleofilos, verde para los 
electrofilos y en ocasiones rojo para los protones acidos. 

Las definiciones de acidos-bases de Lewis incluyen reacciones que no tienen que ver con 
protones. Los siguientes son algunos ejemplos de reacciones acido-base de Lewis. Observe que 
los acidos y bases comunes de Br0nsted-Lowry tambien entran en la definicion de Lewis, en las 
que el proton funge como el electrofilo. Las flechas curvas (rojo) se utilizan para mostrar el 
movimiento de electrones, por lo general del nucleofilo al electrofilo. 



B 

nucleofilo 
(base de Lewis) 



H 

nucleofilo 



electrofilo 




(acido de Lewis) 
F 



F 

electrofilo 



H 



B— H 

enlace formado 

H F 

H— N— B— F 

H F 

enlace formado 

H 



CH 3 — 



nucleofilo 



H 3 N: 

nucleofilo 
base 



_2^ c t^ 1: 

H 

electrofilo 

"o" 

H-^O— C— CH 3 

electrofilo 
acido 



CH 3 — O— C— H + :C1 = 
H 

enlace formado 



+ 



O' 



H 3 N— H + =0— C— CH 3 

enlace formado (base conjugada) 
(acido conjugado) 



Algunos terminos asociados con los acidos y bases han evolucionado en significados 
especi'ficos en la qui'mica organica. Cuando en la qufmica organica se utiliza el termino base, 
por lo general significa aceptor de protones (una base Br0nsted-Lowry). De igual manera, el 
termino acido generalmente significa donador de protones (un acido de Br0nsted-Lowry). 
Cuando la reaccion acido-base involucra la formacion de un enlace con algun otro elemento (en 
especial el carbono), en qufmica organica significa que el donador de electrones es un nucleo- 
filo (base de Lewis) y que el aceptor de electrones es un electrofilo (acido de Lewis). 

La siguiente ilustracion muestra los mapas de potencial electrostatico para la reaccion de 
NH 3 (el nucleofilo/donador de electrones) con BF 3 (el electrofilo/aceptor de electrones). La 
region rica en electrones (roja) del NH 3 ataca a la region pobre en electrones (azul) del BF 3 . El 
producto muestra una alta densidad de electrones en el atomo de boro y sus tres atomos de 
fluor, y una baja densidad electronica en el atomo de nitrogeno y sus tres atomos de hidrogeno. 





NH 3 



BF 3 



NH 3 • BF 3 
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El formalism!) de las flechas curvas se utiliza para mostrar el flujo de un par de elec- 
trones desde el donador hasta el aceptor de electrones. El movimiento de cada par de electro- 
nes involucrado en la formation o ruptura de enlaces se indica por medio de su propia flecha, 
como se muestra en el conjunto anterior de reacciones. En este libro, estas flechas curvas siempre 
se presentan en rojo. En la reaction anterior de CH^O - con CH3CI, una flecha curva muestra 
el par de electrones no enlazados del oxfgeno formando un enlace con el carbono; otra flecha 
curva muestra que el par de enlace del C — CI se separa del carbono y se transforma en el par 
de electrones no enlazados del producto Cl~. 

H H 



CH, 




nucleofilo H 
(donador de electrofilo 
electrones) (aceptor de electrones) 



CH,— OsC— H + QCl: 

" I 
H 



El formalismo de las flechas curvas se utiliza de forma universal para dar seguimiento al 
flujo de electrones en las reacciones. Tambien hemos utilizado este recurso (por ejemplo en la 
section 1-9) para dar seguimiento a los electrones en las estructuras de resonancia cuando 
imaginamos su "movimiento" al pasar de una estructura de resonancia a otra. Recuerde que 
los electrones no "fluyen" en las estructuras de resonancia; simplemente estan deslocalizados. 
Sin embargo, el formalismo de las flechas curvas ayuda a nuestra mente a cambiar de una es- 
tructura de resonancia a otra. Utilizaremos con regularidad estas flechas curvas (rojas) para dar 
seguimiento a los electrones, cuando los reactivos se transformen en productos y cuando ima- 
ginemos estructuras de resonancia adicionales de un hfbrido. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Utilice una flecha curva para 
cada par de electrones que 
participe en la reaccion. 



PROBLEMA 1-19 ( PA RCIALMENTE RESUELTO) 



En las siguientes reacciones acido-base, 

1. determine que especies actiian como electrofilos (acidos) y cuales como nucleofilos (bases). 

utilice el formalismo de las flechas curvas para mostrar el movimiento de los pares de electro- 
nes en estas reacciones, asf como el movimiento imaginario de los hfbridos de resonancia de 
los productos. 

indique cuales son las reacciones que mejor coinciden con las reacciones acido-base 
de Br0nsted-Lowry. 



2. 



3. 



(al 



O 

CH — C— H 

acetaldehfdo 



HC1 



O— H 



CH 3 — C— H 



CI 



Esta reaccion es una transferencia de protones del HC1 al grupo C=0 del acetaldehfdo. Por lo 
tanto, es una reaccion acido-base de Br0nsted-Lowry, en la que el HC1 actiia como el acido (donador 
de protones) y el acetaldehfdo como la base (aceptor de protones). Antes de dibujar alguna flecha 
curva, recuerde que las flechas deben mostrar el movimiento de los electrones desde el donador del par 
de electrones (la base) hasta el aceptor del par de electrones (el acido). Una flecha debe ir desde los 
electrones del acetaldehfdo que forman el enlace con el atomo de hidrogeno, el enlace con el cloro 
debe romperse y el ion cloruro toma estos electrones. Dibujar estas flechas resulta mas sencillo una 
vez que dibujamos esu'ucturas de Lewis validas para todos los reactivos y productos. 




acido 



H 

+/ 
= 0 

CH 3 — C— H 
principal 



H 



CH 3 — C— H 
secundaria 



+ :C1 = " 



Las formas de resonancia del producto muestran que un par de electrones puede moverse entre 
el atomo de oxfgeno y el enlace pi C=0. La carga positiva esta deslocalizada sobre los atomos de car- 
bono y oxfgeno, con la mayor parte de la carga positiva sobre el oxfgeno debido a que todos los octe- 
tos estan completes en esa estructura de resonancia. 

(b) 



O 

II 

CH 3 — C — H + CH 3 - 
acetaldehfdo 



o- 



CH, 



O 

C — H 
O — CH 3 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Las flechas curvas que utilizamos 
en los mecanismos muestran 
el flujo de los electrones y 
no el movimiento de los atomos. 
Utilizaremos estas flechas curvas 
de manera consistente a lo 
largo de este curso. 
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En este caso no se ha transferido proton alguno, por lo que esta no es una reaccion acido-base 
de Br0nsted-Lowry. En cambio, se ha formado un enlace entre el atomo de carbono del grupo C=0 
y el atomo de oxigeno del grupo CH3 — O - . Dibujar las esti'ucturas de Lewis nos ayuda a mostrar 
que el grupo CH3 — 0~ (el nucleofilo de esta reaccion) dona los electrones para formar el nuevo enlace 
con el acetaldehido (el electrofilo). Este resultado coincide con lo que intuimos sobre que es probable 
que un ion cargado negativamente sea rico en electrones y por lo tanto sea un donador de electrones. 



P 
CH,— C— H 



electrofilo 



■ O- 



;=o— ch 3 



nucleofilo 



CH, 



-H 



= 0— CH, 



Observe que el acetaldehido actua como el nucleofilo (base de Lewis) en el inciso (a), y como 
el electrofilo (acido de Lewis) en el inciso (b). Como la mayoria de los compuestos organicos, el 
acetaldehido es tanto acido como basico. Este actua como una base si anadimos un acido suficiente- 
mente fuerte para hacerlo donar electrones o aceptar un proton; actua como un acido si la base que 
anadimos es lo suficientemente fuerte para donar un par de electrones o para remover un proton. 

"BH, 



(c) BH 3 + CH 3 — O — CH 3 



CH 3 — O — CH 3 



O 



O 



(d) CH 3 — C — H + "OH 



O 



(e) CH 3 — C — H + "OH 



CH 3 — C — H 
I 

OH 

HO H O- 

I II II 
H — C — C — H < — > H— C = C 



-H 



+ H 2 0 



(f) CH 3 — NH, + CH 3 — CI 



CH — NH 2 - 



CH 3 + Cl- 



Glosario 



Cada capftulo finaliza con un glosario que resume los terminos nuevos mas importantes del 
capftulo. Estos glosarios son mas que un simple diccionario para buscar terminos desconocidos 
conforme se encuentran (el fndice sirve para ese proposito). El glosario es una de las herramien- 
tas para repasar el capftulo. Puede leer cuidadosamente el glosario para ver si comprende y re- 
cuerda todos los terminos y la qufmica asociada que mencionamos ahf. Debe repasar cualquier 
termino con el que no se sienta familiarizado, y puede hacerlo si regresa al numero de pagina 
que se menciona en la lista del glosario. 

acido conjugado Acido que resulta de la protonacion de una base. (p. 23) 
acido de Lewis, base de Lewis Vea acidos y bases, 
acidos y bases (pp. 21-32) 
(definiciones de Arrhenius) 



(definiciones de Br0nsted-Lowry) 
(definiciones de Lewis) 



acido: se disocia en agua para formar H30 + 
base: se disocia en agua para formar OH 
acido: donador de protones 
base: aceptor de protones 

acido: aceptor de pares de electrones (electrofilo) 
base: donador de pares de electrones (nucleofilo) 
base conjugada Base que resulta cuando un acido pierde un proton, (p. 23) 

cargas formales Metodo para dar seguimiento a las cargas , el cual muestra que carga estarfa en un atomo 
de una estructura de Lewis en particular, (p. 10) 

constante de disociacion acida (K a ) Constante de equilibrio para la reaccion de un acido con el agua para 
formar H 3 0 + . (p. 23) 



HA + H 2 0 

acido 
t 



H 3 CV 



par conjugado acido-base 



+ A" 
base 
t 



K 



[H 3 Q + ][A] 
[HA] 



El logaritmo negativo de K a se expresa como pK a : 



pK B = -log 10 K R 

densidad electronica Probabilidad relativa de encontrar a un electron en cierta region del espacio. (p. 3) 
electrofilo Aceptor de pares de electrones (acido de Lewis), (p. 29) 

electronegatividad Medida de la capacidad de un elemento para atraer electrones. Los elementos con 

electronegatividades mas elevadas atraen electrones con mas fuerza. (p. 10) 

electrones de Valencia Aquellos electrones que se encuentran en la capa externa, (p. 6) 

electrones no enlazados Electrones de Valencia que no se utilizan para enlace. Un par de electrones no 

enlazados tambien se conoce como par solitario. (p. 8) 

enlace covalente Enlace que ocurre cuando se comparten electrones en la region que existe entre dos 
nucleos. (p. 7, 9) 

enlace sencillo Enlace covalente que involucra el compartir un par de electrones. (p. 8) 
enlace doble Enlace covalente que involucra el compartir dos pares de electrones. (p. 8) 
enlace triple Enlace covalente que involucra el compartir tres pares de electrones. (p. 8) 

enlace covalente polar Un enlace covalente en el que los electrones se comparten de manera desigual. 

Un enlace en el que se comparten electrones de manera equitativa se conoce como enlace covalente no 

polar, (p. 9) 

enlace ionico Enlace que ocurre por la atraccion de iones con cargas opuestas. El enlace ionico general- 
mente da como resultado la formation de una red cristalina tridimensional grande. (p. 7) 
estructura de Lewis Formula estructural que muestra todos los electrones de Valencia, con los enlaces 
representados por guiones ( — ) o por pares de puntos, y con los electrones no enlazados representados 
porpuntos. (p. 7) 

formalismo de las flechas curvas Metodo para dibujar flechas curvas para dar seguimiento al movi- 
miento de electrones desde un nucleofilo hasta un electrofilo (o dentro de una molecula) durante el curso 
de una reaction, (p. 31) 

formula de lmeas y angulos (estructura de esqueleto, figura de lmeas) Formula estructural abreviada 
con los enlaces representados por lineas. Se asume que hay atomos de carbono siempre que dos lmeas se 
juntan o cuando una lmea comienza o se flexiona. Otros atomos distintos al carbono se dibujan, pero los 
atomos de hidrogeno no se muestran a menos que se encuentren en un atomo que este dibujado. Se asume 
que cada atomo de carbono tiene atomos de hidrogeno suficientes para formar cuatro enlaces, (p. 19) 

H =6 — H 
H \/ 
\ /H 

rT f 

H /\ 

H H formula de lineas y angulos 

estructura de Lewis del 2-ciclohexenol equivalente al 2-ciclohexenol 




formula empfrica Relacion de atomos en un compuesto. (p. 20) Vea tambien formula molecular, 
formula molecular Numero de atomos de cada elemento en una molecula de un compuesto. La formula 
empfrica simplemente da la relacion entre los atomos de diferentes elementos. Por ejemplo, la formu- 
la molecular de la glucosa es CgH^O^. Su formula empfrica es CH2O. Ni la formula molecular ni la 
empirica dan information estructural. (p. 20) 

formulas estructurales Una formula estructural completa (como una estructura de Lewis) muestra 
todos los atomos y enlaces de la molecula. Una formula estructural condensada muestra a cada atomo 
central junto con los atomos enlazados a el. Una formula de lmeas y angulos (algunas veces llamada es- 
tructura de esqueleto o figura de lmeas) asume que hay un atomo de carbono siempre que dos lineas 
se junten o cuando una linea comienza o termina. Vea la section 1-10 para revisar ejemplos. (p. 17) 
hfbrido de resonancia Molecula o ion para los cuales es posible dibujar dos o mas estructuras de Lewis 
validas, que solo difieren en la ubicacion de los electrones de Valencia. Estas estructuras de Lewis se cono- 
cen como formas de resonancia o estructuras de resonancia. Las formas individuales de resonancia no 
existen, pero podemos estimar sus energias relativas. Las estructuras mas importantes (de menor energfa) 
se conocen como contribuyentes principales, y las menos importantes (de alta energia) como con- 
tribuyentes secundarias. Cuando una carga se dispersa sobre dos o mas atomos por efecto de resonancia, 
se dice que esta deslocalizada y se dice que la molecula es estable por resonancia. (p. 13-16) 
isotopos Atomos con el mismo numero de protones pero distinto numero de neutrones; atomos del mismo 
elemento pero con masas atomicas distintas. (p. 3) 

mapa de potencial electrostatico (MPE) Representation molecular calculada por computadora que utiliza 
colores para mostrar la distribution de carga en una molecula. En la mayorfa de los casos, el MPE utiliza el 
rojo para mostrar las regiones ricas en electrones (el potencial electrostatico mas negativo) y el azul o el pur- 
pura para mostrar las regiones pobres en electrones (el potencial electrostatico mas positivo). Los colores in- 
termedios, naranja, amarillo y verde representan regiones con potenciales electrostaticos intermedios. (p. 10) 
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momenta dipolar (fi) Medida de la polaridad de un enlace (o una molecula), proporcional al producto 

de la separation de la carga por la longitud del enlace, (p. 10) 

nodo Region de un orbital con densidad electronica igual a cero. (p. 3) 

nucleofilo Donador de pares de electrones (base de Lewis), (p. 30) 

orbital Estado de energfa permitido para un electron unido a un nucleo: funcion de probabilidad que de- 
fine la distribution de la densidad electronica en el espacio. El principio de exclusion de Pauli establece 
que hasta dos electrones pueden ocupar cada orbital si sus espines estan apareados. (p. 3) 
orbitales degenerados Orbitales con energfas identicas. (p. 4) 
par solitario Par de electrones no enlazados. (p. 8) 

pH Medida de la acidez de una disolucion, definida como el logaritmo negativo (base 10) de la concentra- 
tion de H 3 0 + : pH = -log 10 [H 3 O + ] (p. 22) 

piano nodal Region plana del espacio con densidad electronica igual a cero. (p. 4) 

qufmica organica Nueva definicion: es la qufmica de los compuestos del carbono. Definicion antigua: es 
el estudio de los compuestos derivados de organismos vivos asf como de sus productos naturales. (p. 1) 
regla de Hund Cuando existen dos o mas orbitales vacfos con la misma energfa (orbitales degenerados) , 
la configuracion de menor energfa ubica a los electrones en orbitales distintos (con espines paralelos) en 
lugar de aparearlos en el mismo orbital, (p. 6) 

regla del octeto Los atomos por lo general forman arreglos de enlace que les dan capas llenas de elec- 
trones (configuraciones de gas noble). En el caso de la segunda fila de elementos, esta configuracion tiene 
ocho electrones de Valencia, (p. 6) 

Valencia Numero de enlaces que generalmente forma un atomo. (p. 9) 

Vitalismo Creencia de que la sfntesis de compuestos organicos necesita la presencia de una "fuerza 
(P- 1) 



I Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 1 

Dibujar e interpretar formulas de Lewis, condensadas u estructurales de lfneas y angulos. Mostrar 
cuales son los atomos que soportan cargas formales. 

Dibujar formas de resonancia y utilizarlas para predecir estabilidades. 

Calcular formulas empfricas y moleculares a partir de composiciones elementales . 

Predecir la acidez y basicidad relativas segun una estructura, enlaces y resonancia de pares con- 
jugados acido-base. 

Calcular, utilizar e interpretar valores de K a y pK R . 

Identificar nucleofilos (bases de Lewis) y electrofilos (acidos de Lewis), y escribir ecuaciones 
para reacciones acido-base de Lewis para que por medio de flechas curvas se muestre el flujo 
de electrones . 



Problemas de estudio 

Es facil que se engafie al pensar que comprendio la qufmica organica cuando en realidad es probable que no fuera asf. Conforme lea el 
libro, es posible que todos los hechos e ideas puedan tener sentido, aunque no haya aprendido a combinar y a utilizar dichos hechos 
e ideas. Una evaluacion es un momento doloroso para darse cuenta de que en realidad no comprendio el material. 

La mejor forma de aprender qufmica organica es utilizandola. Seguramente tendra que leer y volver a leer todo el material del capl- 
tulo, pero este nivel de comprension es solo el comienzo. Le proporcionamos problemas para que pueda trabajar con las ideas, aplicarlas 
a nuevos compuestos y nuevas reacciones que nunca antes ha visto. Al trabajar con problemas, se obliga a utilizar el material y a llenar 
las lagunas de comprension. Tambien aumentara su nivel de confianza y su capacidad de hacer buenos examenes. 

En cada capltulo incluimos diversos tipos de problemas. A lo largo de los capltulos hay problemas que presentan ejemplos e ilus- 
tran el material conforme se aborda. Resuelva estos problemas conforme lea el capltulo para que se asegure de que comprende mientras 
avanza. Las respuestas a muchos de estos problemas se encuentran en la seccion final de este libro. Los problemas de estudio que se 
encuentran al final de cada capi'tulo le dan experiencia adicional en el uso del material, y lo obligan a pensar concienzudamente sobre 
las ideas. Los problemas con asteriscos rojos (*) son problemas mas dificiles que requieren esfuerzo adicional y tal vez ampliar el ma- 
terial abordado en el capltulo. Algunos problemas de estudio tienen respuestas cortas en la parte final del libro. 



vital". 
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Llevar quimica organica sin trabajar en los problemas es como practicar paracaidismo sin paracai'das. Al principio hay una excitante 
sensacion de libertad y desaffo, pero despues, viene la inevitable sacudida final para aquellos que no se prepararon. 



1-20 



1-21 



1-22 



1-23 



1-24 



1-25 



1-26 



1-27 
1-28 



1-29 



1-30 



1-31 



Defina y de un ejemplo para cada termino. 

(a) isotopos (b) 

(d) orbitales degenerados (e) 

(g) enlace covalente (h) 

(j) enlace sencillo (k) 

(m) enlace polar (n) 

(p) formula molecular (q) 

(s) acido y base de Br0nsted-Lowry (t) 
(v) nucleofilo 

Mencione el elemento al que corresponden las siguientes configuraciones electronicas . 



orbital 

electrones de Valencia 
estructura de Lewis 
enlace doble 
cargas formales 
formula empfrica 
acido y base de Lewis 



(c) 
(f) 
(il 
(1) 

(0) 

(r) 
(u) 



(a) ls 2 2s 2 2p 2 



(b) ls 2 2s 2 2p 4 



(c) L- 2 2i 2 2p 6 3i- 2 3p 3 



nodo 

enlace ionico 

electrones no enlazados 

enlace triple 

formas de resonancia 

acido y base de Arrhenius 

electrofilo 



(d) ls 2 2s 2 2p 6 3s 2 3p 5 



Hay una pequena parte de la tabla periodica que debe conocer para hacer qmmica organica. Constmya esta parte de memoria, utilizando los 
siguientes pasos. 

(a) De memoria, haga una lista de los elementos de las dos primeras filas de la tabla periodica, junto con sus numeros de electrones de 
Valencia. 

(b) Utilice esta lista para construir las dos primeras filas de la tabla periodica. 

(c) Los compuestos organicos con frecuencia contienen azufre, fosforo, cloro, bromo y yodo. Agregue estos elementos a su tabla 
periodica. 

Para cada compuesto, diga si sus enlaces son covalentes, ionicos o una combinacion de covalentes y ionicos. 

(a) NaCl (b) NaOH (c) CH 3 Li (d) CH 2 C1 2 

(e) NaOCH 3 (f) HC0 2 Na (g) CF 4 

(a) Tanto el PCI3 como el PCI5 son compuestos estables. Dibuje estructuras de Lewis para ambos compuestos. 

(b) El NCI3 es un compuesto conocido, pero todos los intentos por sintetizar NCI5 han fracasado. Dibuje estructuras de Lewis para el 
NCI3 y un NCI5 hipotetico, y explique por que el NCI5 es una estructura improbable. 

Dibuje una estructura de Lewis para cada especie. 

(a) N 2 H 4 (b) N 2 H 2 (c) (CH 3 ) 2 NH 2 C1 (d) CH 3 CN 

(e) CH3CHO (f) CH 3 S(0)CH 3 (g) H 2 S0 4 (h) CH 3 NCO 

(i) CH 3 OS0 2 OCH 3 (j) CH 3 C(NH)CH 3 (k) (CH 3 ) 3 CNO 

Dibuje una estructura de Lewis para cada compuesto. Incluya todos los pares de electrones no enlazados. 

(a) CH 3 COCH 2 CHCHCOOH (b) NCCH 2 COCH 2 CHO 

(c) CH 2 CHCH(OH)CH 2 C0 2 H (d) CH 2 CHC(CH 3 )CHCOOCH 3 
Dibuje una formula de h'neas y angulos para cada compuesto del problema 1-26. 
Dibuje estructuras de Lewis para 

(a) dos compuestos con la formula C4H1Q (b) dos compuestos con la formula C 2 HgO 

(c) dos compuestos con la formula C 2 HyN (d) tres compuestos con la formula C 2 H7NO 

(e) tres compuestos con la formula C 3 Hg0 2 (f) tres compuestos con la formula C 2 H 4 0 

Dibuje una formula estructural completa y una formula estructural condensada para 

(a) tres compuestos con la formula C 3 HgO (b) cinco compuestos con la formula C 3 HgO 

Algunas de las siguientes formulas moleculares corresponden a compuestos estables. Cuando sea posible dibuje una estructura estable 

para cada formula. 

CH 2 CH 3 CH 4 CH5 

C 2 H 2 C 2 H 3 C 2 H 4 C 2 H 5 C 2 H 6 C 2 H 7 

C 3 H 3 C 3 H 4 CiH^ C 3 Hg C 3 H7 C 3 Hg C 3 Hg 

^Puede proponer una regla general para el numero de atomos de hidrogeno en los hidrocarburos estables? 

Dibuje estructuras de Lewis completas que incluyan pares de electrones no enlazados, para los siguientes compuestos. 



(a) 




(b) 



N 




N 
H 

pirrolidina 



(C) 



(d) H 2 N' 



^COOH 



O 

furano 



(f) 




CHO 



(g) 




-SO.H 



acido y-aminobutfrico 
(un neurotransmisor) 



o o 

(h) ^y^OCHj 
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1-32 
1-33 



1-34 



1-35 



1-36 



De la formula molecular de cada uno de los compuestos mostrados en el problema 1-31. 

El compuesto X, aislado de la lanolina (grasa de la lana de oveja), tiene un aroma picante a calcetines sucios y sudados. Un cuidadoso 
analisis mostro que el compuesto X contiene 62.0 por ciento de carbono y 10.4 por ciento de hidrogeno. No se encontro nitrogeno 
ni algun halogeno. 

(a) Calcule una formula empfrica para el compuesto X. 

(b) Una determinacion de la masa molecular mostro que el compuesto X tiene una masa molecular aproximada de 117. Encuentre la 
formula molecular del compuesto X. 

(c) Muchas estructuras posibles tienen esta formula molecular; dibuje formulas estructurales completas para cuatro de ellas. 
Para cada una de las siguientes estructuras. 



Dibuje una estructura de Lewis; presente todos los electrones no enlazados. 

Calcule la carga formal sobre cada atomo distinto al hidrogeno. Todas son electricamente neutras, a menos que se indique 
lo contrario. 



(a) 



H' 



;c=n=n 



H' 



X — N=N 



(c) [CH 2 =CH — CH,] 4 



(b) (CH 3 ) 3 NO 

(oxido de trimetilamina) 

(d) CH,NO, 



(e) [(CH 3 ) 3 0] + 



1. A partir de lo que recuerde sobre electronegatividades, muestre la direction de los momentos dipolares de los siguientes enlaces. 

2. En cada caso prediga si el momento dipolar es relativamente grande (diferencia de electronegatividad > 0.5) o pequena. 
(a) C — CI (b) C— H (c) C — Li (d) C — N (e) C— O 
(f) C — B (g) C — Mg (h) N— H (i) O — H (j) C— Br 

Determine si los siguientes pares de estructuras son en realidad compuestos distintos o simples formas de resonancia de los mismos 
compuestos. 

oo 0 ?" 




(b) 





O 



O 
I 

(d) CH,= C 



H 



(f) 



H 



O — H 



H 



O 

CH — C 

+ 0 — H 
II 

H — C — H 



H 



(h) CH 2 =C = 0 y H — C: 



OH 
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(i) CH 2 =CH — CH, y CH 2 — CH = CH 2 



O 0" 

II I 
(j) CH 3 — C — CH = CH 2 y CH 3 — C = CH — CH 2 



1-37 Dibuje las formas de resonancia importantes para mostrar la deslocalizacion de cargas en los siguientes iones. 

o o 



(a) 



CH^ C 




(b) 



(el 



H — C — CH=CH — CH, 



O 



o- 



(c) 



(f) 



•O 



CH, 



(h) 

CH=CH 



0° 



CH, 



(i) CH 2 =CH— CH=CH- 



-CH- 



-CH, 



CH 3 — CH=CH— CH=CH— CH 2 — ^n 2 

(a) Dibuje las formas de resonancia del SO2 (enlazados O — S — O). 

(b) Dibuje las formas de resonancia del ozono (enlazados O — O — O). 

(c) El dioxido de azufre tiene una forma de resonancia mas que el ozono. Explique por que esta estructura no es posible para el ozono. 
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*l-39 El siguiente compuesto puede ser protonado en cualquiera de los tres atomos de nitrogeno. Sin embargo, uno de estos atomos de nitrogeno 
es mucho mas basico que los otros. 

(a) Dibuje las formas de resonancia importantes de los productos de la protonacion de cada uno de los atomos de nitrogeno. 

(b) Determine cual es el atomo de nitrogeno mas basico. 

,NH 

/ 

CH,— NH— C 

\ 

NH 2 

1-40 Marque los siguientes conjuntos de formas de resonancia como contribuyente principal y secundaria, y diga cuales estructuras tendrian la 
misma energia. Incluya cualquier forma de resonancia faltante. 



(a) [CH 3 — CH — C = N= 
O 



(b) 



CH,— C = CH — CH — CH, 



O O 
II II 

(c) |_CH 3 — C — CH — C — CH 3 

(d) [CH — CH — CH = CH — NO 



(e) 



NH, 



CH 3 — CH 2 — C — NH 2 



CH 3 — CH = C=N= ] 

OT 
I 

— » CH— C — CH = CH — CH 3 

0" o 
> CH— C = CH — C — CH 3 _ 

* — > CH 3 — CH = CH — CH — N0 2 ] 
NH 2 

> CH 3 — CH 2 — C = NH 2 



1-41 Para cada par de iones determine cual es el ion mas estable. Utilice formas de resonancia para explicar sus respuestas. 

(a) CH 3 — CH — CH 3 o CH 3 — CH — OCH 3 

(b) CH 2 = CH — CH — CH 3 o CH 2 = CH — CH 2 — CH 2 

(c) CH — CH 3 o CH 2 — C = N= 



(d) 



(e) 




CH 7 




CH 7 



CH 3 — N — CH 3 CH — CH — CH 3 



CH 3 C CH 3 



CH 3 C CH 3 



1-42 Clasifique las siguientes especies en orden de acidez creciente. Explique sus razones para ordenarlas de esa manera. 

HF NH 3 H 2 S0 4 CH 3 OH CH3COOH H 3 0 + H 2 0 
1-43 Clasifique las siguientes especies en orden de basicidad creciente. Explique sus razones para ordenarlas de ese modo. 

NH 3 CH 3 CT H 2 0 CH 3 COCT NaOH NH 2 HSO4 
1-44 La K a del acido fenilacetico es 5.2 X 10 -5 , y el pK a del acido propionico es 4.87. 

o o 



CH 2 — C — OH 

acido fenilacetico, K = 5.2 X 10~ ; 



CH 3 — CH 2 — C— OH 



acido propionico, pA" a = 4.87 



(a) Calcule el pK R del acido fenilacetico y la del acido propionico. 

(b) ^Cual de estos es el acido mas fuerte? Calcule que tanto es mas fuerte. 

(c) Prediga si el siguiente equilibrio tendera hacia los reactivos o hacia los productos . 



o- 



CH 2 COO" + CH 3 CH 2 COOH 



o 



CH 2 COOH + CH 3 CH 2 COO" 
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1-45 Marque a los reactivos de estas reacciones acido-base como acidos de Lewis (electrofilos) o como bases de Lewis (nucleofilos). 
Utilice flechas curvas pai'a mostrar el movimiento de los pares de electrones en las reacciones. 



(a) CH 3 0 = 



CH 3 — CI = 



CH 3 — O — CH 3 + :C1:~ 



(b) CH 3 — 6 — CH 3 + =6 — H 



CH — O = 



(c) 



CH 3 

O 

H — C — H 



H 



CH, 



CH 3 — O — H 
I 

H 



:NH 3 



= 0 = 

I 

> H— C— H 

I 

+ NH, 



CH,— NH 2 — CH 2 CH 3 
■*0— H 



(d) CH 3 — NH 2 + CH 3 — CH 2 — Cl= > 

'O' 

(e) CH 3 — C— CH 3 + H 2 S0 4 > CH 3 — C~ CH 3 + HS0 4 

(D (CH 3 ) 3 CC1 + A1C1 3 > (CH 3 ) 3 C + + "A1C1 4 

"O" -or 



■ci--~ 



(g) CH 3 — C— CH, 



(h) CH 2 =CH 2 + BF 3 



= 0— H 



(i) BF 3 — CH 2 — CH 2 + CH 2 =CH 2 > 

1-46 Prediga los productos de las siguientes reacciones acido-base. 
(a) H 2 S0 4 + CH 3 COO" <=* 
O 

(c) ^^^C-OH 
O 



CH 3 — C=CH 2 + H— O— H 



BF3 CH 2 

_ + 
* BF^ CH2 CH 9 



OH 



(b ) CH 3 COOH + (CH 3 ) 3 N = 
(d) (CH 3 ) 3 NH + -OH <: 



(e) HO— C— OH + 2 "OH 
(g) HCOOH + CH 3 0" <= 



(f) H 2 0 + NH 3 



1-47 Los siguientes compuestos aparecen en orden de acidez creciente. En cada caso, el proton mas acido se muestra en rojo. 

000 o 

OH 







W, p^ a = 25 



X, p^ a = 23 



Y, p^a = 8.8 



Z, pAT a = 4.2 



(a) Muestre la estructura de la base conjugada de cada acido, incluidas todas las formas de resonancia. 

(b) Explique por que X es un acido mas fuerte que W. 

(c) Explique por que Y es un acido mas fuerte que X. 

(d) Explique por que Z es un acido mas fuerte que Y. 

O 

1-48 Las amidas tales como la acetamida (CH 3 — C — NH,) son bases mucho mas debiles que las aminas tales como la etilamina (CH3CH2NH2) . 

(a) Utilice formas de resonancia para mostrar por que los electrones no enlazados del atomo de nitrogeno de la amida son levemente 
basicos. 

(b) Se necesita un acido fuerte para protonar la amida. Prediga en donde experimentara la acetamida la protonacion, y utilice formas de 
resonancia para mostrar por que el sitio que escogio es mas basico. (Consejo: para comparar basicidades, compare las estabilidades 
de los acidos conjugados). 
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*l-49 El metil litio (CH3L1) se utiliza con frecuencia como base en reacciones organicas. 

(a) Prediga los productos de la siguiente reaction acido base . 

CH 3 CH 2 — OH + CH 3 — Li -» 

(b) ^Cual es el acido conjugado del CH3U? ^Esperarfa que el CE^Li fuera una base fuerte o debil? 
1-50 Los siguientes cuatro compuestos pueden reaccionar como acidos. 

OOO o 
CH — C— OH CF 3 — C — OH CH — C— OOH CF 3 CH— C— OH 

(a) Para cada compuesto muestre su base conjugada. Si aplica, presente cualquier forma de resonancia. 

(b) Clasifique las bases conjugadas en el orden que predeciria, del mas estable al menos estable. 

(c) Clasifique los compuestos originales en orden, del acido mas fuerte al mas debil. 
1-51 Los siguientes compuestos pueden reaccionar como bases. 

O 
II 

CH 3 CH— NH 2 CH 3 — C — NH 2 NaOH CH 3 CH— OH 

(a) Para cada compuesto muestre su acido conjugado. Si aplica, presente cualquier forma de resonancia. 

(b) Clasifique los acidos conjugados en el orden que predeciria, del mas estable al menos estable. 

(c) Clasifique los compuestos originales en orden, de la base mas fuerte a la mas debil. 
1-52 Los siguientes cuatro compuestos pueden reaccionar como acidos. 

OOOO 

II II II II 

CH— C— OH CH— C— NH 2 CH— S— OH CH— S— OH 

O 

(a) Para cada compuesto muestre su base conjugada. Si aplica, presente cualquier forma de resonancia. 

(b) Clasifique las bases conjugadas en el orden que predeciria, del mas estable al menos estable. 

(c) Clasifique los compuestos originales en orden, del acido mas fuerte al mas debil. 

*l-53 En 1934, Edward A. Doisy de la Washington University extrajo 3000 lb de ovarios de cerdo para aislar algunos miligramos de estradiol 
puro, una potente hormona femenina. Doisy hizo arder en oxfgeno 5.00 mg de esta preciosa muestra y encontro que se generaron 
14.54 mg de C0 2 y 3.97 mg de H 2 0. 

(a) Determine la formula empirica del estradiol. 

(b) Posteriormente se determino que la masa molecular del estradiol es 272. Determine la formula molecular del estradiol. 
*l-54 El pK s del acido ascorbico (vitamina C, pagina 2) es 4.17, lo que indica que es ligeramente mas acido que el acido acetico 

(CH3COOH, pKn 4.74). 

(a) Muestre las cuatro diferentes bases conjugadas que se formarfan por la desprotonacion de los cuatro distintos grupos OH del acido 
ascorbico. 

(b) Compare las estabilidades de estas cuatro bases conjugadas y prediga que grupo OH del acido ascorbico es el mas acido. 

(c) Compare la base conjugada mas estable del acido ascorbico con la base conjugada del acido acetico y sugiera por que estos 
dos compuestos tienen una acidez similar, a pesar de que el acido ascorbico carece del grupo acido carboxflico (COOH). 
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orgAnicas 



C A P I T U L O 




En el capi'tulo anterior vimos como se enlazan los atomos para 
lograr configuraciones de gases nobles y como forman moleculas 
durante el proceso. A partir de la regla del octeto dibujamos estruc- 

turas de Lewis de moleculas organicas y utilizamos estos diagramas para determinar cuales en- 
laces son sencillos, dobles y triples. Explicamos varias maneras de dibujar estructuras orga- 
nicas y vimos como las estructuras de resonancia representan moleculas cuyos enlaces reales 
no pueden describirse por medio de una sola estructura de Lewis. 

En el capftulo 1 no explicamos las formas reales y las propiedades de las moleculas orga- 
nicas. Para comprender estos aspectos de la estructura molecular debemos considerar como 
es que los orbitales atomicos de un atomo se mezclan para formar orbitales atomicos hibridos, 
y como los orbitales de distintos atomos se combinan para formar orbitales moleculares. En 
este capftulo revisaremos con mas detalle como las combinaciones de los orbitales explican las 
formas y propiedades que observamos en las moleculas organicas. 



Propiedades 
ondulatorias de 
los electrones 
en los orbitales 

desplazamiento hacia arriba 
posicion de reposo 
posicion de reposo 



desplazamiento hacia abajo 
■ FIGURA 2-1 

Onda estacionaria. La frecuencia fun- 
damental de una cuerda de guitarra es 
una onda estacionaria con la cuerda 
desplazada alternadamente hacia 
arriba y hacia abajo. 



Solemos describir al atomo como un sistema solar en miniatura, con los electrones orbitando 
alrededor del nucleo. Esta idea de sistema solar satisface nuestra intuition, pero no refleja de 
manera precisa lo que actualmente sabemos del atomo. Alrededor de 1923 Louis de Broglie su- 
girio que las propiedades de los electrones en los atomos pueden explicarse de mejor manera 
si los tratamos como ondas y no como particulas. 

Existen dos tipos generales de ondas, ondas viajeras y ondas estacionarias. Algunos ejem- 
plos de ondas viajeras son las ondas sonoras que transportan el sonido de un trueno y las on- 
das acuaticas que forman la estela de un barco. Las ondas estacionarias vibran en una posicion 
fija. Las ondas fijas se aprecian en el interior de un tubo de organo, donde una corriente de 
aire crea una columna de aire vibratoria, y en el patron ondulatorio de una cuerda de guitarra 
cuando se puntea. Un electron en un orbital atomico es como una vibration estacionaria fija: 
una onda estacionaria. 

Para comprender con mayor facilidad las caracteristicas de un orbital (una onda esta- 
cionaria tridimensional), consideremos la vibration de una cuerda de guitarra como una 
analogfa unidimensional (vea la figura 2-1). Si puntea una cuerda de guitarra por el medio, el 
resultado sera una onda estacionaria. En este modo de vibration, toda la cuerda se desplaza 
hacia arriba por una fraction de segundo, despues hacia abajo durante el mismo tiempo. Una 
fotograffa instantanea de la forma de la onda muestra la cuerda desplazada en una leve curva 
hacia arriba o hacia abajo, segun el preciso instante de la fotograffa. 

La forma de la onda de un orbital Is es como esta cuerda de guitarra, excepto que es tridi- 
mensional. Podemos describir al orbital por medio de su funcion de onda, i/f, la cual es la 
description matematica de la forma de la onda cuando vibra. Toda la onda tiene signo posi- 
tivo durante un instante breve; luego tiene signo negative La densidad electronica en cualquier 
punto esta dada por ifj 2 , el cuadrado de la funcion de onda en ese punto. Observe que los signos 
positivo y negativo de estas J "undone s de onda no se refieren a cargas; estos signos representan 
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(densidad electronica) 
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■ FIGURA 2-2 

Orbital Is. Este orbital es parecido a la 
vibracion fundamental de una cuerda 
de guitarra. La funcion de onda es 
completamente positiva en un instante 
o totalmente negativa en otro. El 
cuadrado de la funcion de onda arroja 
la densidad electronica. Se utiliza un 
cfrculo con un nucleo para representar 
el orbital simetricamente esferico, s. 



la fuse instantdnea de la funcion de onda que estd en cambio constantemente . El orbital Is es 
simetricamente esferico, y por lo general se representa con un cfrculo (que indica una esfera) 
con un nucleo en el centra y con un signo positivo o negativo para indicar el signo instantaneo 
de la funcion de onda (figura 2-2). 

Si coloca suavemente un dedo en el centra de una cuerda de guitarra mientras la puntea, 
su dedo evita que el centro de la cuerda se mueva. El desplazamiento (movimiento + o — ) en 
el centro siempre es cero; este punto es un nodo. Ahora la cuerda vibra en dos partes, y las 
dos mitades vibran en direcciones opuestas. Decimos que las dos mitades de la cuerda estan 
desfasadas: cuando una se desplaza hacia arriba y la otra hacia abajo. La figura 2-3 muestra 
la primera armonica de la cuerda de guitarra. 

La primera armonica de la cuerda de guitarra se asemeja al orbital 2p (figura 2-4). Dibu- 
jamos el orbital 2p como dos "lobulos" separados por un nodo (un piano nodal). Los dos 16- 
bulos del orbital p estan desfasados entre si. Siempre que la funcion de onda tiene un signo 
positivo en uno de los lobulos, tiene un signo negativo en el otro. Cuando las relaciones de 
fase son importantes, en qurmica organica es frecuente que dichas fases se representen con 
colores. Las figuras 2-1 y 2-2 utilizan azul para las regiones con fase positiva, y verde para 
las fases negativas. 




nodo 



■ FIGURA 2-3 

Primera armonica de una cuerda de 
guitarra. Las dos mitades de la cuerda 
estan separadas por un nodo, un punto 
en donde no hay desplazamiento. 
Las dos mitades vibran desfasadamente 
entre si. 
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■ FIGURA 2-4 

Orbital 2p. Este orbital tiene dos 
lobulos separados por un piano nodal. 
Los dos lobulos estan desfasados 
entre si. Cuando uno tiene signo 
positivo, el otro tiene signo negativo. 
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2-1A Combinacion lineal de orbitales atomicos 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Cuando los orbitales se 
combinan para formar orbitales 
atomicos hibridos u orbitales 
moleculares, el numero de 
orbitales formados siempre es 
igual al numero de orbitales que 
se combinaron para formarlos. 



Los orbitales atomicos pueden combinarse y traslaparse para generar ondas estacionarias mas 
complejas. Podemos sumar y restar sus funciones de onda para obtener las funciones de onda 
de nuevos orbitales. Este proceso se conoce como combinacion lineal de orbitales atomicos 
(CLOA). El numero de nuevos orbitales generados siempre es igual al numero de orbitales con 
el que iniciamos. 

1. Cuando interactuan los orbitales de atomos diferentes estos producen orbitales molecu- 
lares (OM) que derivan en interacciones de enlace (o de antienlace) . 

2. Cuando interactuan los orbitales del mismo dtomo, producen orbitales atomicos hi- 
bridos que definen la geometria de los enlaces. 

Comenzaremos con el estudio de las interacciones de los orbitales atomicos de atomos dis- 
tintos para generar orbitales moleculares, y luego consideraremos como los orbitales atomicos 
del mismo atomo pueden interactuar para formar orbitales atomicos hfbridos. 



VflM La estabilidad de un enlace covalente se debe a una densidad electronica muy grande en la 
region de enlace, es decir, en el espacio entre los dos nucleos (figura 2-5). En la region de 
Orbit3l6S enlac e> los electrones estan cerca de ambos nucleos, lo que disminuye la energfa total. Los elec- 
. . trones de enlace tambien enmascaran las cargas positivas de los nucleos, por lo que estos no 

m O I GCU 1 3 TGS S e repelen entre si tanto como lo harian si no fuera de este modo. 

Siempre hay una distancia optima para los dos nucleos enlazados. Si estan demasiado 
alejados, la interaccion de sus electrones de enlace disminuye. Si estan demasiado cerca, la re- 
pulsion electrostatica los aleja. La distancia internuclear en la que se equilibra la atraccion y 
la repulsion, la cual tambien genera una energia minima (el enlace mas fuerte), es la longitud 
de enlace. 



region de enlace 



■ FIGURA 2-5 

Region de enlace. Los electrones 
en el espacio entre los dos nucleos 
atraen a ambos nucleos y enmascaran 
sus cargas positivas. Un orbital 
molecular de enlace ubica una gran 
cantidad de densidad electronica 
en la region de enlace. 



nucleo 1 



los electrones de esta region 
atraen a ambos nucleos y 
enmascaran las cargas positivas 
para evitar que se repelan entre si 



nucleo 2 




MPE del H, 



2-2A La molecula de hidrogeno; el enlace sigma 

La molecula de hidrogeno es el ejemplo mas sencillo del enlace covalente. Cuando dos ato- 
mos de hidrogeno se acercan entre si, sus funciones de onda Is pueden sumarse constructiva- 
mente de tal manera que se refuerzan, o destructivamente de tal forma que se cancelan en 
el lugar donde se traslapan. La figura 2-6 muestra como interactuan constractivamente las 
funciones de onda cuando se encuentran en fase y tienen el mismo signo en la region internu- 
clear. Las funciones de onda se refuerzan una a otra y aumentan la densidad electronica en esta 
region de enlace. El resultado es un orbital molecular de enlace (OM de enlace). 

El OM de enlace representado en la figura 2-6 tiene la mayoria de la densidad electronica 
centrada a lo largo de la Hnea de conexion de los nucleos. Este tipo de enlace se conoce como 
cilmdricamente simetrico o enlace sigma (enlace cr). Los enlaces sigma son los enlaces mas 
comunes en los compuestos organicos. Todos los enlaces sencillos de los compuestos organicos 
son enlaces sigma, y cada enlace doble o triple contiene un enlace sigma. El mapa de potencial 
electrostatico del H2 muestra su enlace sigma cilmdricamente simetrico, con la densidad elec- 
tronica mas elevada en la region de enlace (rojo) entre los dos protones. 
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Interaction constructiva: los dos orbitales Is 
estan en fase y tienen el mismo signo. 




Is Is Is Is 



orbital molecular de enlace 



representado por 




OM de enlace cr 



■ FIGURA 2-6 

Formation de un OM de enlace cr. 
Cuando los orbitales Is de dos 
atomos de hidrogeno se traslapan 
en fase, interactuan constructivamente 
para formar un OM de enlace. La 
densidad electronica de la region de 
enlace (entre los nucleos) es elevada. 
El resultado es un enlace cilmdrica- 
mente simetrico, o un enlace 
sigma (it). 



Cuando dos orbitales Is de atomos de hidrogeno se traslapan fuera defase, el resultado es 
un orbital molecular de antienlace (figura 2-7). Las dos funciones de onda Is tienen signos 
opuestos, por lo que tienden a cancelarse donde se traslapan. El resultado es un nodo (en reali- 
dad un piano nodal) que separa a los dos atomos. La presencia de un nodo separando los dos 
nucleos generalmente indica que el orbital es de antienlace. El OM de antienlace se denota 
como cr* para indicar un orbital molecular cilmdricamente simetrico (cr) de antienlace (*). 



(^Interaction constructiva: los dos orbitales 
Ms estan en fase y tienen el mismo signo 




nodo 



orbital molecular de enlace 



representado por 



nodo 
OM de enlace cr* 



■ FIGURA 2-7 

Formation de un OM de antienlace cr*. 
Cuando dos orbitales Is se traslapan 
fuera de fase, interactuan destmcti- 
vamente para formar un OM de 
antienlace. Los valores positivo y 
negativo de las funciones de onda 
tienden a cancelarse en la region 
internuclear y un nodo separa los 
nucleos. Utilizamos un asterisco (*) 
para denotar orbitales de antienlace 
como este orbital sigma de 
antienlace, cr*. 
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■ FIGURA 2-8 

Energfas relativas de los orbitales 
atomico y molecular. Cuando los 
dos orbitales Is del hidrogeno se 
traslapan, el resultado es un OM de 
enlace sigma y un OM de antienlace 
sigma. El OM de enlace tiene menor 
energfa que el orbital atomico Is, 
y el orbital de antienlace tiene mayor 
energfa. Dos electrones (representados 
con flechas) entran en el OM de 
enlace con espines opuestos, y 
forman una molecula estable H 2 . 
El orbital de antienlace esta vacfo. 



nodo 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



En compuestos estables la 
mayoria o todos los orbitales 
de enlace estaran llenos, y la 
mayoria o todos los orbitales 
de antienlace estaran vacios. 



La figura 2-8 muestra las energfas relativas de los orbitales atomico y molecular del sis- 
tema de H 2 . Cuando los orbitales Is estan en fase, el orbital molecular resultante es un OM de 
enlace a cuya energfa es menor que la del orbital atomico Is. Cuando dos orbitales Is se tras- 
lapan fuera de fase, forman un orbital de antienlace (er*) cuya energfa es mas alta que un orbital 
atomico Is. Los dos electrones del sistema H 2 se encuentran con espines apareados en el OM 
de enlace sigma, lo que produce una molecula estable H 2 . Los orbitales de enlace y antienlace 
existen en todas las moleculas, pero los orbitales de antienlace (como el a*) por lo general 
estan vacfos en moleculas estables. 



2-2B Traslape sigma que involucra orbitales p 

Cuando dos orbitales p se traslapan a lo largo de la lfnea internuclear, el resultado es un orbital 
de enlace y uno de antienlace. De nuevo, la mayor parte de la densidad electronica se centra 
a lo largo de la lfnea entre los nucleos. Este traslape lineal es otro tipo de OM de enlace sigma. 
El traslape constructivo de dos orbitales p a lo largo de la lfnea que une a los nucleos, forma un 
enlace a que se representa de la siguiente manera: 




(menor energia) 



p p OM de enlace a 



^~PROBLEMA RESUELTO 2-1 ~ 

Dibuje el orbital de antienlace a* que resulta del traslape destmctivo de los dos orbitales p x que acabamos de mostrar. 

BE SOLUCION 

Este orbital resulta del traslape destructive de los lobulos correspondientes a dos orbitales p con fases opuestas. Si los signos estan invertidos en uno 
de los orbitales, al sumarlos resulta un orbital de antienlace con un nodo que separa a los dos nucleos: 

nodo 




(mayor energfa) 



p x p x OM de antienlace cr 



2-3 Enlace pi 



El traslape de un orbital s con un orbital p tambien da un OM de enlace y un OM de antien- 
lace, como se aprecia en la siguiente ilustracion. El traslape constructive del orbital s con el or- 
bital p x produce un OM de enlace sigma con su densidad electronica centrada a lo largo de 
la linea internuclear. El traslape destructivo genera un orbital de antienlace con un nodo que 
separa a los nucleos. 




(menor energfa) 



p x s OM de enlace a 

nodo 




(mayor energfa) 



-3 



Enlace pi 



Un enlace pi (tt) es el resultado del traslape de dos orbitales p onentados perpendicularmente a 
la lfnea que conecta los nucleos (figura 2-9). Estos orbitales paralelos se traslapan lateralmente, 
y la mayor parte de la densidad electronica se centra arriba y debajo de la linea que conecta 
a los nucleos. Este traslape es paralelo, no lineal (un enlace sigma es lineal), por lo que un or- 
bital molecular pi no es cilfndricamente simetrico. La figura 2-9 muestra un OM de enlace tt 
y el OM de antienlace tt* correspondiente. 



2-3A Enlaces sencillos y dobles 

Un enlace doble requiere la presencia de cuatro electrones en la region de enlace entre los 
nucleos. El primer par de electrones entra en el OM de enlace sigma y forma un enlace sigma 
fuerte. El segundo par de electrones no puede ir en el mismo orbital o en el mismo espa- 
cio. Entra en un OM de enlace pi, con la densidad electronica centrada arriba y debajo del 
enlace sigma. 
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■ FIGURA 2-9 

Orbitales moleculares de enlace y 
antienlace pi. El traslape lateral de 
dos orbitales p origina un OM de 
enlace tt y un OM de antienlace tt* 
Un enlace pi no es tan fuerte como 
la mayoria de los enlaces sigma. 
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■ FIGURA 2-10 

Estructura del enlace doble en el 
caso del etileno. El primer par 
de electrones forma un enlace a 
el segundo par forma un enlace tt. 
El enlace tt tiene su densidad 
electronica centrada en dos lobulos, 
arriba y debajo del enlace a. Juntos, 
los dos lobulos del orbital molecular 
de enlace tt constituye un enlace. 



Esta combination de un enlace sigma y un enlace pi es la estructura normal de un enlace 
doble. La figura 2-10 muestra la estructura del etileno, una molecula organica que contiene un 
enlace doble carbono-carbono. 

Hasta este momento hemos analizado enlaces que involucran el traslape de orbitales ato- 
micos sencillos s y p. Aunque estos enlaces sencillos en ocasiones se ven en compuestos or- 
ganicos, no son tan comunes como los enlaces formados por orbitales atomicos hibridos. 
Estos orbitales son el resultado de la mezcla de orbitales del mismo atomo. La geometria de 
estos orbitales hibridos nos ayuda a explicar las estracturas reales y los angulos de enlace ob- 
servados en los compuestos organicos. 



Si predecimos los angulos de enlace de moleculas organicas utilizando solo los orbitales sen- 
cillos s y p, esperamos angulos de enlace de aproximadamente 90°. Los orbitales s no son 
direccionales, y los orbitales p estan orientados a 90° entre si (vea la figura 1-3). Sin embargo, 
la evidencia experimental muestra que los angulos de enlace en compuestos organicos se 
acercan por lo general a los 109°, 120° o 180° (figura 2-1 1). Una forma comun de explicar estos 
angulos de enlace es mediante la teoria de repulsion de los pares de electrones de la capa 
de Valencia (teoria RPECV): los pares de electrones se repelen entre si, y los enlaces y los 
pares de electrones no enlazados alrededor de un atomo central estan separados por los angu- 
los mas grandes posibles. Un angulo de 109.5° es la mayor separacion posible para cuatro pares 
de electrones; 120° es la mas grande para tres pares; y 180° es la mayor separacion para dos 
pares. Todas las estructuras de la figura 2-11 tienen angulos de enlace que separan lo mas posi- 
ble a sus enlaces. 

Las formas de estas moleculas no pueden resultar del enlace entre orbitales atomicos sen- 
cillos s y p. Aunque los orbitales s y p tienen las energias mas bajas para atomos aislados en 
el espacio, no son los mejores en la formation de enlaces. Para explicar las formas de molecu- 
las organicas comunes asumimos que los orbitales s y p se combinan para formar orbitales 
atomicos hibridos, los cuales separan los pares de electrones de manera mas amplia en el espa- 
cio y colocan una mayor densidad electronica en la region de enlace entre los nucleos. 
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moleculares 



■ FIGURA 2-11 

Angulos de enlace comunes. Los angulos de enlace de los compuestos organicos por lo general se 
acercan a los 109°, 120° o 180°. 
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■ FIGURA 2-12 

Formacion de un par de orbitales 
atomicos hfbridos sp. La suma de 
un orbital .s y un orbital p da como 
resultado un orbital atomico hfbrido sp, 
con la mayor parte de su densidad 
electronica de un lado del nucleo. 
Sumar el orbital p con la fase opuesta 
da como resultado el otro orbital 
hfbrido sp, con la mayor parte de su 
densidad electronica en el lado opuesto 
al del primer orbital hfbrido. 



2-4A Orbitales hfbridos sp 

Los orbitales pueden interactuar para formar nuevos orbitales. Hemos utilizado este principio 
para formar orbitales moleculares, mediante la suma y resta de orbitales atomicos de atomos 
diferentes. Tambien podemos sumar y restar orbitales del mismo atomo. Considere el resultado 
que aparece en la figura 2-12, el cual surge cuando combinamos un orbital p y uno s del mismo 
atomo. 

El orbital resultante se conoce como orbital hibrido sp y su densidad electronica se con- 
centra en un lado del atomo. Comenzamos con dos orbitales (s y p), por lo que debemos termi- 
nar con dos orbitales hfbridos sp. El segundo orbital hfbrido sp se genera si sumamos el orbital 
p con la fase opuesta (figura 2-12). 

El resultado de esta hibridacion es un par de orbitales direccionales hfbridos sp que apun- 
tan en direcciones opuestas. Estos orbitales hfbridos proporcionan una mayor densidad elec- 
tronica en la region de enlace de un enlace sigma a la izquierda del atomo y de otro enlace 
sigma a la derecha; dan un angulo de enlace de 180°, y separan a los electrones de enlace lo mas 
posible. En general, la hibridacion sp da como resultado este arreglo de enlace lineal. 



^~PROBLEMA RESUELTO 2-2 ~ 

Dibuje la estractura de Lewis para el hidruro de berilio, BeH2. Dibuje los orbitales que se tras- 
lapan en el enlace del BeH2 y marque la hibridacion de cada orbital. Prediga el angulo de enlace 
H— Be— H. 

M SOLUCION | 

Primero dibujemos la estractura de Lewis para el BefL 

H:Be:H 

Solo hay cuatro electrones de Valencia en el BeH2 (dos del Be y uno de cada H), por lo que el atomo 
de Be no puede tener un octeto. El enlace debe involucrar orbitales del Be que generen los enlaces mas 
fuertes (la mayor cantidad de densidad electronica en la region de enlace) y tambien permitir que los 
dos pares de electrones esten lo mas separados lo mas que se pueda. 

Los orbitales hfbridos concentran la densidad electronica en la region de enlace y los hfbridos 
sp dan una separacion de 180° para dos pares de electrones. El hidrogeno no puede utilizar orbitales 
hfbridos, ya que los orbitales p mas cercanos disponibles son los 2p, y tienen mucho mas energfa que 
el Is. El enlace del BeH2 resulta del traslape de orbitales hfbridos sp del Be con los orbitales Is del 
hidrogeno. La figura 2-13 muestra como sucede esto. 
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■ FIGURA2-13 

Geometria lineal en el enlace del BeH 2 . 
Para formar dos enlaces sigma, los dos 
orbitales atomicos hfbridos sp del Be 
se traslapan con los orbitales Is del 
hidrogeno. El angulo de enlace es 
de 180° (lineal). 
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2-4B Orbitales hfbridos sp 2 

Para orientar tres enlaces de tal manera que esten lo mas alejado posible, se requieren angulos 
de enlace de 120°. Cuando un orbital s se combina con dos orbitales p, los tres orbitales hfbridos 
resultantes se orientan en angulos de 120° entre sf (figura 2-14). Estos orbitales se conocen como 
orbitales hfljridos sp 2 , ya que estan formados por un orbital s y dos orbitales p. El arreglo de 
120° se conoce como geometria trigonal al contrario de la geometria lineal asociada con los 
orbitales hfbridos sp. Ahf permanece un orbital p no hibridado (p : ) perpendicular al piano de 
los tres orbitales hfbridos sp 2 . 




s p x Py orbitales hfbridos sp 2 




tres orbitales hfbridos sp 2 superpuestos atomo de carbono hfbrido sp 2 

(visto por un lado) 

■ FIGURA 2-14 

Geometria trigonal con orbitales hfbridos sp 2 . La hibridacion de un orbital * con dos orbitales p da un conjunto 
de tres orbitales hfbridos sp 2 . Esta estructura trigonal tiene angulos de enlace de aproximadamente 120°. 
El orbital p restante es perpendicular al piano de los tres orbitales hfbridos. 
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^~PROBLEMA RESUELTO 2-3 ~ 

El borano (BH3) es inestable en condiciones normales, pero se ha detectado a baja presion. 

(a) Dibuje la estructura de Lewis para el borano. 

(b) Dibuje un diagrama de enlaces en el BH3 y marque la hibridacion de cada orbital. 

(c) Prediga el angulo de enlace H — B — H. 

M SOLUCION 

En el borano solo hay seis electrones de Valencia, por lo que el atomo de boro no puede tener un 
octeto. El boro forma un enlace sencillo con cada uno de los tres atomos de hidrogeno. 

H 
.B. 
H' 'H 



Los mejores orbitales de enlace son aquellos que proporcionan la mayor densidad electro- 
nica en la region de enlace y mantienen a los tres pares de electrones de enlace lo mas alejados posi- 
ble. La hibridacion de un orbital s con dos orbitales p genera tres orbitales hfbridos sp 2 , con un 
alejamiento de 120°. El traslape de estos orbitales con los orbitales Is del hidrogeno genera una 
molecula trigonal plana. (Observe que hemos omitido los pequenos lobulos traseros de los orbitales 
hfbridos) . 




Consejo 



para resolver 
problemas 



El numero de orbitales 


hibridos 


formados siempre es e 


mismo 


que el numero total de 


orbitales 


hibridados s y p. 




Numero 




de orbitales Hi'brido 


Angulo 


2 sp 


180° 


3 sp 1 


120° 


4 sp 3 


109.5° 





2-4C Orbitales hibridos sp 3 

Muchos compuestos organicos contienen atomos de carbono que estan enlazados a otros cuatro 
atomos. Cuando cuatro enlaces estan orientados de tal manera que esten lo mas alejado posible, 
forman un tetraedro regular (angulos de enlace de 109.5°), como ilustra la figura 2-15. Este 
arreglo tetraedrico puede explicarse mediante la combination del orbital s con los tres orbi- 
tales p. Los cuatro orbitales resultantes se conocen como orbitales hibridos sp 3 ya que estan 
formados por un orbital s y tres orbitales p. 

Metano (CH 4 ) es el ejemplo mas sencillo de la hibridacion sp 3 (figura 2-16). La estruc- 
tura de Lewis para el metano tiene ocho electrones de Valencia (cuatro del carbono y uno de 
cada hidrogeno) que corresponden a cuatro enlaces sencillos C — H. La geometn'a tetraedrica 
separa a estos enlaces mediante el angulo mas grande posible, 109.5°. 



Los metanotrofos son bacterias 
o arqueas que utilizan el metano 
como su fuente de carbono y 
energia. Aquellas que viven en el 
aire utilizan el oxigeno para oxidar 
el metano a formaldehido (H2C=0) 
y CO2. Aquellas que viven en sedi- 
mentos marinos anoxicos utilizan 
el sulfato (S04 2 ~) para oxidar el 
metano a formaldehido y CO2, y 
tambien reducen el sulfato a H2S. 




o 




109.5° 



cuatro orbitales hibridos sp 



■ FIGURA 2-15 

Geometrfa tetraedrica con orbitales 
hibridos sp 3 . La hibridacion de un 
orbital i- con los tres orbitales p da 
como resultado cuatro orbitales 
hibridos sp 3 con una geometrfa 
tetraedrica que corresponde a angulos 
de enlace de 109.5°. 
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H 

H : C :H 
H 

metano 



H 



109.5 
H 



s 



H 



H 



H 



■ FIGURA2-16 

Diversas vistas del metano. El metano 
tiene una geometrfa tetraedrica; 
utiliza cuatro orbitales hfbridos sp 3 
para formar enlaces sigma con los 
cuatro atomos de hidrogeno. 



H 



' c |p H | 



sp 3 



sp 



I 



H 




Como dibujar 
moleculas 
tridimensionales 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Cuando se muestren en 
perspectiva, no dibuje otro 
enlace entre los dos enlaces que 
se encuentran en el piano del 
papel. Tales dibujos presentan 
una forma incorrecta. 



H 

T 



— H ^ 
incorrecta 

H H 

r 

c 

H 3 C X CH 3 
correcta 



H 
I 



H 



H 



H 



H 



Las figuras 2-15 y 2-16 son mas diffciles de dibujar que las figuras anteriores, ya que represen- 
tan objetos tridimensionales en una pieza de papel bidimensional. El orbital p z debe lucir como 
si apuntara hacia dentro y hacia fuera de la hoja, y el tetraedro debe parecer tridimensional. 
Estos dibujos utilizan la perspectiva y la imaginacion de quien las observa para anadir la tercera 
dimension. 

Emplear la perspectiva es dificil cuando una molecula es grande y complicada. En qufmica 
organica se ha desarrollado una notation abreviada para simplificar los dibujos tridimensio- 
nales. Las lmeas punteadas indican enlaces que van hacia atras, alejandose del lector. Las H- 
neas en forma de cuna representan enlaces que van hacia fuera, en direccion del lector. Las 
lmeas rectas son enlaces en el piano de la pagina. Las lmeas punteadas y las cunas muestran la 
perspectiva en el segundo dibujo del metano correspondiente a la figura 2-16. 

La estructura tridimensional del etano, C2H 6 , tiene la forma de dos tetraedros unidos. Cada 
atomo de carbono tiene una hibridacion sp 3 con cuatro enlaces sigma, formados por los cuatro 
orbitales hfbridos sp 3 . Las lmeas punteadas representan enlaces que se alejan del observador, 
las cunas representan enlaces que salen hacia el observador, y otras lmeas de enlace estan en el 
piano de la pagina. Todos los angulos de enlace se aproximan a 109.5°. 



en el piano 




se aleja 


de la pagina 




del lector 




etano 



etano 



etano 



PROBLEMA 2-1 



(a) Utilice sus modelos moleculares para formar el etano y compare el modelo con las estructuras 
anteriores . 

(b) Haga un modelo del propano (C3H g ) y dibuje este modelo con lmeas punteadas y cunas para 
representar los enlaces que van hacia atras y hacia delante. 
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En este punto podemos considerar algunas reglas generales para determinar la hibridacion de 
los orbitales y los angulos de enlace de los atomos en moleculas organicas. Despues de estable- 
cer estas reglas, resolveremos algunos problemas para mostrar su uso. 

Regla 1: Tanto los electrones de enlace sigma como los pares de electrones no enlazados 
pueden ocupar orbitales hfbridos. El numero de orbitales hfbridos de un atomo se calcula 
sumando el numero de enlaces sigma y el numero de pares de electrones no enlazados en 
ese atomo. 

Debido a que el primer enlace con otro atomo siempre es un enlace sigma, el numero de orbi- 
tales hfbridos puede calcularse sumando los pares de electrones no enlazados con el numero de 
atomos enlazados al atomo central. 

Regla 2: Utilice la hibridacion y la geometria que den la separation mas amplia posible 
del numero calculado de enlaces y pares de electrones no enlazados. 




estructura de enlace a 
(visto por arriba del piano) 





enlace it 
(visto desde un costado del piano) 



Reglas generales 
de hibridacion 
y geometria 



Resumen de hibridacion y geometria 


Orbitales hfbridos Hibridacion 


Geometria 


Angulos de enlace aproximados 


2 s + p = sp 


lineal 


180° 


3 s + p + p = sp 2 


trigonal 


120° 


4 s + p + p + p = sp 3 


tetraedrica 


109.5° 



El numero de orbitales hfbridos obtenido es igual al numero de orbitales atomicos combinados. 
Los pares de electrones no enlazados ocupan mas espacio que los pares de electrones de enlace; 
por lo tanto, reducen los angulos de enlace. 

Regla 3: Si dos o tres pares de electrones forman un enlace multiple entre dos atomos, 
el primer enlace es un enlace sigma formado por un orbital hfbrido. El segundo es uno 
de tipo pi, el cual consiste en dos lobulos que se ubican arriba y abajo del enlace sigma, 
formado por dos orbitales p no hibridados (vea la estructura del etileno en la figura 2-17). 
El tercer enlace de un enlace triple es otro enlace pi, perpendicular al primer enlace pi 
(vea la figura 2-18). 




etileno 



■ FIGURA 2-17 

Geometria plana del etileno. Los atomos de carbono del etileno tienen hibridacion sp 2 y angulos de enlace trigonales de aproximadamente 120°. 
Todos los atomos de carbono e hidrogeno se encuentran en el mismo piano. 




acetileno 



acetileno 



■ FIGURA 2-18 

Geometria lineal del acetileno. 
Los atomos de carbono del acetileno 
tienen hibridacion sp y angulos de 
enlace lineales (180°). El enlace 
triple contiene un enlace sigma y 
dos enlaces pi perpendiculares. 
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Los problemas resueltos 2-4 a 2-8 muestran como utilizar estas reglas para predecir la hi- 
bridacion y los angulos de enlace de compuestos organicos. 



PROBLEMA RESUELTO 2-4 



Prediga la hibridacion del atomo de nitrogeno en el amoniaco, NH3. Dibuje la estructura tridimensio- 
nal del amoniaco y prediga los angulos de enlace . 



SOLUCION 



La hibridacion depende del numero de enlaces sigma mas los pares de electrones no enlazados. Una 
estructura de Lewis nos da esta informacion. 



H 

H = N = 
H 



H- 



H 

I 

-N: 
I 

H 



' par de electrones no enlazados 



En esta estructura hay tres enlaces sigma y un par de electrones no enlazados. Se necesitan cuatro 
orbitales hfbridos lo que implica una hibridacion sp 3 , una geometria tetraedrica alrededor del atomo 
de nitrogeno y angulos de enlace de aproximadamente 109.5°. La estructura resultante es muy pare- 
cida a la del metano, excepto que uno de los orbitales hfbridos .sp 3 esta ocupado por un par de elec- 
trones no enlazados . 



H 107.3° 

Los angulos de enlace del amoniaco (107.3°) son ligeramente menores que el angulo tetraedrico 
ideal, 109.5°. Los electrones no enlazados son mas difusos que un par de electrones de enlace y ocu- 
pan mas espacio. El par de electrones no enlazados repele a los electrones de los enlaces N — H y corn- 
prime el angulo de enlace . 



PROBLEMA 2-2 



(a) Prediga la hibridacion del atomo de oxfgeno en el agua, HiO. Dibuje su estructura tridimensional 
y explique por que su angulo de enlace es de 104.5°. 

(b) Los mapas de potencial electrostatico del amoniaco y el agua aparecen abajo. La estructura del amo- 
niaco aparece dentro de su MPE. Observe como el par de electrones no enlazados crea una region 
de alto potencial electronico (rojo), y los atomos de hidrogeno estan en regiones de bajo potencial 
electronico (azul). Muestre como corresponde la estructura tridimensional del agua a su MPE. 





NH, 



H 2 0 



PROBLEMA RESUELTO 2-5 



Prediga la hibridacion, geometria y angulos de enlace del etileno (C2H4). 



SOLUCION 



La estructura de Lewis para el etileno es 



H. .H 

:c-c: o 

H' H 



/ c=c \ 

H H 



Cada atomo de carbono tiene un octeto y hay un enlace doble entre los atomos de carbono. Cada 
carbono esta enlazado a otros tres atomos (tres enlaces sigma), y no hay pares de electrones no enla- 
zados. Los atomos de carbono tienen hibridacion sp 2 y los angulos de enlace son trigonales: aproxi- 
madamente 120°. El enlace doble esta compuesto por un enlace sigma, formado por el traslape de dos 
orbitales hibridados sp 2 , mas un enlace pi, formado por el traslape de los orbitales p no hibridados que 
le sobran a los atomos de carbono. Debido a que el enlace pi requiere una alineacion paralela de sus 
dos orbitales p, la molecula del etileno debe ser plana (figura 2-17). 
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PROBLEMA 2-3 



Prediga la hibridacion, geometria y angulos de enlace de los atomos centrales de 
(a) 2-buteno, CH 3 CH=CHCH 3 (b) CH 3 CH=NH 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 2-6 



Prediga la hibridacion, geometria y angulos de enlace de los atomos de carbono en el acetileno, C2H2. 



SOLUCION 



La estructura de Lewis para el acetileno es 

H:C:::C:H 



o H- 



H 



Los dos atomos de carbono tienen octetos, pero cada carbono esta enlazado exactamente a otros dos 
atomos, por lo que necesita dos enlaces sigma. No hay pares de electrones no enlazados. Cada atomo 
de carbono tiene una hibridacion sp y es lineal (angulos de enlace de 180°). Los orbitales hibridos sp 
se generan a partir del orbital s y el orbital p x (el orbital p dirigido a lo largo de la lfnea de union de 
los micleos). Los orbitales p y y p z no estan hibridados. 

El enlace triple esta compuesto por un enlace sigma, formado por el traslape de orbitales sp 
hibridos, mas dos enlaces pi. Uno de los enlaces pi resulta del traslape de dos orbitales p y , y el otro 
del traslape de dos orbitales p z (figura 2-18). 



Consejo 



para resolver 
problemas 



PROBLEMA 2-4 



Prediga la hibridacion, geometria y angulos de enlace para los atomos de carbono y nitrogeno del aceto- 
nitrilo (CH 3 — C=N:). 



Comience con una estructura de 
Lewis valida y utilice orbitales 
hibridos para los enlaces sigma y 
los pares de electrones no 
enlazados. Utilice enlaces pi 
entre los orbitales p no 
hibridados para el segundo y 
tercer enlaces, en el caso de 
enlaces dobles y triples. 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 2-7 



Prediga la hibridacion, geometria y angulos de enlace de los atomos de carbono y oxfgeno en el acetaldehfdo (CH3CHO). 



SOLUCION 



La estructura de Lewis para el acetaldehfdo es 



H .0 = 

H 



H 



H 

H— C- 



H 



.0 = 



\ 



H 



El atomo de oxigeno y los dos atomos de carbono tienen octetos. El atomo de carbono en el CH 3 tiene enlaces sigma con cuatro atomos por 
lo que tiene una hibridacion sp* (y tetraedrica). El atomo de carbono en el C=0 esta enlazado a tres atomos (no hay pares de electrones no enlaza- 
dos), por lo que su hibridacion es sp 2 y sus angulos de enlace son de aproximadamente 120°. 

Es probable que el atomo de oxigeno tenga una hibridacion sp 2 , ya que esta enlazado a un atomo (carbono) y tiene dos pares de electrones no 
enlazados, lo que requiere un total de tres orbitales hibridos. Sin embargo, de manera experimental no podemos medir los angulos de los pares de 
electrones no enlazados del oxigeno, por lo que es imposible confirmar si el atomo de oxigeno realmente tiene una hibridacion sp 2 . 

El enlace doble entre el carbono y el oxigeno luce exactamente como el enlace doble del etileno. Hay un enlace sigma formado por el traslape 
de orbitales hibridos sp 2 y un enlace pi formado por el traslape de orbitales p no hibridados del carbono y el oxigeno (figura 2-19). 



-109.5 





■ FIGURA 2-19 

Estructura del acetaldehfdo. El carbono del CH 3 en el acetaldehfdo tiene una hibridacion .sp 3 con angulos 
de enlace tetraedricos de aproximadamente 109.5°. El carbono del grupo carbonilo (C=0) tiene una 
hibridacion sp 2 con angulos de enlace de aproximadamente 120°. Es probable que el atomo de oxfgeno 
tenga una hibridacion sp 2 , pero no podemos medir ningun angulo de enlace para verificar esta prediccion. 
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PROBLEMA 2-5 



1. Dibuje una estructura de Lewis para cada compuesto. 

2. Marque la hibridacion, geometria y angulos de enlace alrededor de cada atomo que no sea de 
hidrogeno. 

3. Haga una representacion tridimensional (utilizando cunas y Imeas punteadas) de la estructura. 
(a) C0 2 (b) CH 3 OCH 3 (c) (CH 3 ) 3 0 + 

(d) CH 3 COOH (e) CH 3 CCH (f) CH 3 CHNCH 3 

(g) H 2 CCO 



PROBLEMA 2-6 



El aleno, CH2=C=CH2, tiene la estructura que aparece abajo. Explique por que los enlaces del aleno 
requieren dos grupos =CH2 en sus extremos para estar en angulos rectos uno respecto del otro. 

H 

H / 

H 

aleno 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 2-8 



En las secciones 1-7 y 1-9 consideramos la estructura electronica del [CH2NH2J + . Prediga su hibri- 
dacion, geometria y angulos de enlace. 



SOLUCION 



Este es un problema capcioso. Este ion tiene dos formas de resonancia importantes: 



H 



\ + 
C- 

/ 



H 



-N 

\ 



H 



H 



\ 



H 



C = 



H H 

formas de resonancia 



+ / 
=N 

\ 



H 



H 



C= 

/ 



H 



sy 
=N 

\ 



H 



H 



representacion 
combinada 



Cuando se involucra la resonancia, las distintas formas de resonancia pueden sugerir diferentes hi- 
bridaciones y angulos de enlace. Sin embargo, solo los electrones pueden estar deslocalizados. La 
molecula puede tener solo un conjunto de angulos de enlace, el cual debe ser compatible con todas 
las formas de resonancia importantes. 

Si observamos cualquiera de las formas de resonancia del [CH2NH2J + , predecirfamos una 
hibridacion sp 2 (angulos de enlace de 120°) para el atomo de carbono; sin embargo, la primera for- 
ma de resonancia sugiere una hibridacion sp 3 para el nitrogeno (angulos de enlace de 109°), y la 
segunda sugiere una hibridacion sp 2 (angulos de enlace de 120°). ^Cual es correcta? 

Los experimentos muestran que los angulos de enlace tanto del carbono como del nitrogeno 
son de aproximadamente 120°, lo que implica una hibridacion sp 2 . El nitrogeno no puede tener una hi- 
bridacion sp 3 debido a que debe haber un orbital p no hibridado disponible para formar el enlace pi 
de la segunda forma de resonancia. En la primera forma de resonancia dibujamos el par de electro- 
nes no enlazados residiendo en este orbital p no hibridado. 

En general, las estructuras estabilizadas por resonancia tienen angulos de enlace adecuados 
para el mayor numero de enlaces pi necesarios para cada atomo, es decir, con orbitales p no hibrida- 
dos disponibles para todos los enlaces pi de cualquier forma de resonancia importante. 




2-7 I Rotacion de enlaces 
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PROBLEMA 2-7 



1. Dibuje las formas de resonancia importantes de cada compuesto. 

2. Marque la hibridacion y los angulos de enlace alrededor de cada atomo distinto al hidrogeno. 

3. Utilice un dibujo tridimensional que muestre en donde estan ubicados los electrones en cada 
forma de resonancia. 



(a) [H 2 COH] + 



(e) B(OH) 3 



(b) 



O 



(c) 



O 



H' 



V NH, 



(d) [H 2 CCN]- 



(f) ozono (O3), enlazado OOO 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para predecir la hibridacion y geo- 
metria de un atomo en un hibrido 
de resonancia, considere la for- 
ma de resonancia con mas enlaces 
pi hacia ese atomo. Un atomo in- 
volucrado en resonancia por lo ge- 
neral no tendra una hibridacion 
sp 3 ya que necesita al menos 
un orbital p no hibridado para un 
traslape de enlaces pi. 



Algunos enlaces rotan facilmente, pero otros no. Cuando vemos una estructura, debemos reco- 
nocer cuales enlaces rotan y cuales no. Si un enlace rota con facilidad, cada molecula pue- 
de rotar a traves de diferentes arreglos angulares de atomos. Sin embargo, si un enlace no puede 
hacerlo, distintos arreglos angulares pueden implicar compuestos diferentes (isomeros) con 
propiedades diferentes. 



Rotacion de enlaces 



2-7A Rotacion de enlaces sencillos 

En el caso del etano (CH 3 — CH3) ambos atomos de carbono tienen una hibridacion sp 3 y son 
tetraedricos. El etano luce como dos moleculas de metano a las que les han arrancado un 
hidrogeno (para formar un grupo metilo) y que estan unidas por el traslape de sus orbitales sp 3 
(figura2-20). 

Podemos dibujar muchas estructuras para el etano, las cuales difieren unicamente en como 
ha girado un grupo metilo con respecto al otro. Tales estructuras, que solo difieren en las ro- 
taciones alrededor de un enlace sencillo, se conocen como conformaciones. Dos del numero 
infinito de conformaciones del etano aparecen en la figura 2-20. Construya un modelo molecu- 
lar del etano y gfrelo para formar estas dos conformaciones. 

^Cual de estas estructuras del etano es la "correcta"? ^Solo hay dos grupos metilo alinea- 
dos de tal forma que sus enlaces C — H sean paralelos (eclipsados), o alternados, como en el 
dibujo de la derecha? La respuesta es que ambas estructuras, y todas las estructuras intermedias 
posibles, son estructuras correctas del etano, y una molecula real de etano rota a traves de to- 
das estas conformaciones. Los dos atomos de carbono se enlazan mediante el traslape de sus 
orbitales sp 3 y forman un enlace sigma a lo largo de la Knea entre los carbonos. La magnitud 
de este traslape sp 3 — sp 3 permanece casi igual durante la rotacion, ya que el enlace sigma es 
cilmdricamente simetrico alrededor de la lmea que une a los nucleos de carbono. Sin importar 
como gire uno de los grupos metilo, su orbital sp 3 se traslapa con el orbital sp 3 del otro atomo 
de carbono. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los dibujos que solo difieren por 


las rotaciones de enlaces sencillos 


generalmente representan al mismo 


compuesto. Por ejemplo, los 


siguientes dibujos 


representan 


al n-butano: 






H CH 3 


CH3CH2CH2CH3 


1 1 
H 3 C— C— C— H 




1 1 
H H 


CH3CH3 


H CH3 
1 1 
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H— C— C— H 


1 1 
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CH 3 H 
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■ FIGURA 2-20 

Rotacion de enlaces sencillos. 
El etano esta formado por dos grupos 
metilo, enlazados por el traslape de 
sus orbitales hfbridos sp 3 . Estos grupos 
metilo pueden rotar uno con respecto 
al otro. 
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2-7B Rigidez de los enlaces dobles 

No todos los enlaces permiten una rotacion libre; por ejemplo, el etileno es muy rigido. En este 
caso, el enlace doble entre los dos grupos CH 2 consiste en un enlace sigma y un enlace pi. 
Cuando giramos uno de los dos grupos CH 2 , el enlace sigma no se ve afectado, pero el enlace 
pi pierde su traslape. Los dos orbitales p no pueden traslaparse cuando los dos extremos de la 
molecula forman angulos rectos, y el enlace pi en efecto se rompe en esta geometria. 




Podemos hacer la siguiente generalizacion: 



La rotacion alrededor de los enlaces sencillos esta permitida, pero los enlaces dobles 
son rigidos y no pueden girar. 



Como los enlaces dobles son rigidos, podemos separar y aislar compuestos que solo difieren en 
como estan acomodados sus sustituyentes en un enlace doble. Por ejemplo, el enlace doble del 
but-2-eno (CH 3 — CH=CH — CH 3 ) evita que roten los dos extremos de la molecula. Hay dos 
compuestos diferentes posibles, y tienen propiedades fisicas distintas: 

H 3 C CH, H,C H 

c=c c=c 

/ \ / \ 

H H H CH 3 

cis-but-2-eno ?rcm.s-but-2-eno 
pe = 3.7 °C pe = 0.9 °C 



La molecula con los grupos metilo del mismo lado del enlace doble se llama c/s-but-2-eno, y 
la que tiene los grupos metilo en lados opuestos se llama fra«s-but-2-eno. En la seccion 2-8B 
explicaremos este tipo de moleculas. 



PROBLEMA 2-8 



Para cada par de estructuras determine si representan compuestos distintos o un mismo compuesto. 

H 3 C 



(a) 



H 3 C 


CH 2 CH 3 


H 


CH 3 


H 3 C n 


CH 2 CH 3 




M;-ch 3 


H 


H 



H 

H 3 C 

H 
H 



:h 3 

CH 2 CH 3 

CH 3 
H 

CH 2 CH 3 



(c) 



Br 

\ 



/ 
H 

Br 



C=C 



V 



/ 



\ 



CI 



(d) h -yC— 

YC CI 



H 



CI 

\ 

/ 
F 

Br. 



C— C 



Br 



H 



H ..amC— 
H H 
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■ PROBLEMA 2-9 

Se conocen dos compuestos con la formula CH3 — CH=N — CH3. 

(a) Dibuje una estructura de Lewis pai'a esta molecula y marque la hibridacion de cada atomo de car- 
bono y nitrogeno. 

(b) ^Cuales son los dos compuestos que tienen esta formula? 

(c) Explique por que solo se conoce un compuesto con la formula (CHj^CNCI-^. 



Los isomeros son compuestos distintos con la misma formula molecular. Existen diversos ti- 
pos de isomeria en los compuestos organicos, y los abordaremos con detalle en el capltulo 5 
(Estereoqmmica). Por el momento debemos reconocer las dos grandes clases de isomeros: iso- IsOmSHS 
meros constitucionales y estereoisomeros. 



2-8A Isomeria constitucional 

Los isomeros constitucionales (o isomeros estructurales) son isomeros que difieren en su 
secuencia de enlace; es decir, sus atomos estan conectados de manera distinta. Utilicemos el 
butano como ejemplo. Si se le pidiera dibujar una formula estructural para el C4H10, cualquiera 
de las siguientes estructuras seria correcta: 



CH, 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 CH 3 CH CH 3 
n-butano isobutano 



Estos dos compuestos son isomeros porque tienen la misma formula molecular. Son isomeros 
constitucionales debido a que sus atomos estan conectados de forma distinta. El primer com- 
puesto (n-butano por butano "normal") tiene sus atomos de carbono en una cadena recta de 
cuatro carbonos de largo. El segundo compuesto ("isobutano" por "isomero del butano") tiene 
una estructura ramificada con una cadena mas larga de tres atomos de carbono y una cadena 
lateral metilo. 

Hay tres isomeros constitucionales del pentano (C5H12), cuyos nombres comunes son 
w-pentano, isopentano y neopentano. El numero de isomeros aumenta rapidamente conforme 
aumenta el numero de atomos de carbono. 



f!-pentano 



isopentano 



I *3 1 3 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 9 CH^ CH 3 CH CH 2 CH 3 CH 3 C CH^ 

CH, 



neopentano 



Los isomeros constitucionales pueden diferir de maneras distintas a la ramificacion de sus 
cadenas de carbono. Pueden diferir en la position de un enlace doble o de otro grupo, o por 
tener un anillo o alguna otra caracteristica. Observe como los siguientes isomeros constitu- 
cionales difieren en la forma en que los atomos estan enlazados con otros atomos. (Verifique 
el numero de hidrogenos enlazados a cada carbono). Sin embargo, estos compuestos no son 
isomeros de los pentanos que acabamos de mostrar, ya que estos tienen una formula molecular 
distinta (C 5 H 10 ). 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los isomeros constitucionales 
(isomeros estructurales) difieren 
en el orden en el que sus 
atomos estan enlazados. 



H 2 C=CH— CH 2 CH 2 CH 3 
1-penteno 



CH 3 — CH=CH— CH 2 CH 3 
2-penteno 




.CH, 



ciclopentano 



metilciclobutano 
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2-8B Estereoisomeros 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los estereoisomeros son 
compuestos distintos que 
solo difieren en la forma en 
que sus atomos se orientan 
en el espacio. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Grupos iguales en el mismo lado 
del enlace doble: c/s. Grupos 
iguales en lados opuestos del 
enlace doble: trans. 



Los estereoisomeros son isomeros que solo difieren en como se orientan sus atomos en el es- 
pacio. Sin embargo, sus atomos estan enlazados en el mismo orden. Por ejemplo, el, cis- y el 
rrans-but-2-eno tienen las mismas conexiones de enlace, por lo que no son isomeros consti- 
tucionales. Son estereoisomeros porque solo difieren en la orientacion espacial de los grupos 
unidos al enlace doble. El isomero cis tiene los dos grupos metilo del mismo lado del enlace 
doble, y el isomero trans los tiene en lados opuestos. Por el contrario, el but-l-eno es un iso- 
mero constitucional del cis- y /ranj-but-2-eno. 

isomeros constitucionales 



estereoisomeros 

A 




H,C 



/ 



c=c 




CHJ H,C 




C=C 



/ 



H 



H H 

cw-but-2-eno 



/ra;i.s-but-2-eno 




/ C— CH, 
H CH 3 

but-l-eno 



Los estereoisomeros pueden tener 
distintos efectos terapeuticos. 
La quinina, un producto natural 
aislado de la corteza del arbol de 
la quina, fue el primer compuesto 
eficaz contra la malaria. La quinidina, 
un estereoisomero de la quinina, 
se utiliza para tratar la arritmia. 



Los isomeros cis y trans solo son un tipo de isomeria. El estudio de la estructura y quf- 
mica de los estereoisomeros se conoce como estereoqufmica. Durante nuestro estudio de 
la qufmica organica nos encontraremos con la estereoqufmica, y el capftulo 5 esta dedicado por 
completo a este campo. 

Los isomeros cis-trans tambien se conocen como isomeros geometricos, ya que difieren 
en la geometrfa de los grupos de un enlace doble. El isomero cis siempre es el que tiene los gru- 
pos iguales del mismo lado del enlace doble, y el isomero trans tiene los grupos iguales en 
lados opuestos del enlace doble. 

Para tener isomerfa cis-trans, debe haber dos grupos distintos en cada extremo del enla- 
ce doble. Por ejemplo, el 1-buteno tiene dos hidrogenos identicos en un extremo del enlace 
doble. Si invertimos sus posiciones, no obtenemos compuestos diferentes. De igual manera, el 
2-metil-2-buteno tiene dos grupos metilo identicos en uno de los extremos del enlace doble. 
Si invertimos los grupos metilo, no obtenemos compuestos distintos. Estos compuestos no 
pueden presentar isomerfa cis-trans. 



H 



\ 



H 



identicos < C — C 

H 



/ 
\ 



identicos 




CH 



C=C 



H 



CH 2 CH 3 



1-buteno 
ni cis ni trans 



4. 2-metil-2-buteno 

ni cis ni trans 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Grupos identicos en uno de los 
carbonos con enlaces dobles no 
implica isomeria cis-trans. 



PROBLEMA 2-10 



^Cuales de los siguientes compuestos presentan isomeria cis-transl Dibuje los isomeros cis y trans 
de aquellos que la presenter!. 



(a) CHF=CHF 



(d) [^y^CHCH 3 



(b) F 2 C=CH 2 

(e) [^>— CHCHCH 3 



(c) CH 2 =CH— CH 2 — CH 3 

;=chch 3 




■ PROBLEMA 2-1 1 ~ 

De la relacion entre los siguientes pares de estracturas. Las posibles relaciones son 

mismo compuesto isomeros constitucionales ( isomeros estructurales ) 

isomeros cis-trans no son isomeros (formula molecular distinta) 
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(a) CH 3 CH,CHCH 2 CH 3 y 



Br H 

\ _ / 

(b) /-c x 

H Br 



Br H 

\ _ / 

(d) / C— C \ 
H Br 



CH, 



H 



CH, 



Br Br 
\ / 

C=C 
/ \ 

H H 



H Br 

\ / 

C=C 
/ \ 
Br H 



CH 3 H 



Br H 

\ / 

(o /=c x y 

H Br 

H CI 
I I 

(e , H— C— C— H y 
CI H 



(f) 



H — C 



C — H y H 



CH 3 H 



-C 

I 

H 



- C— CH 3 

I 

H 



(g) CH 3 — CH 2 — CH 2 — CH 3 y CH 3 — CH = CH — CH 3 

(h) CH 2 = CH — CH 2 CH 2 CH 3 y CH 3 — CH = CH — CH 2 CH 3 

(i) CH 2 =CHCH 2 CH 2 CH 3 y CH 3 CH 2 CH 2 CH=CH 2 



CH, 




CH, 



(k) 




CH 3 



Br 



C=C 



H 



/ 

Br H 
CI CI 

H— C— C— H 
H H 




CH, 



En la seccion 1-6 estudiamos el concepto de enlaces covalentes polares entre atomos con elec- 
tronegatividades distintas. Ahora estamos listos para combinar este concepto con la geometna 
molecular para estudiar la polaridad de moleculas completas. PolSHClscI do GPllsCSS 



2-9A Momentos dipolares de enlace 

Las polaridades de enlace pueden variar de covalentes no polares a covalentes polares o a to- 
talmente ionicos. En los siguientes ejemplos el etano tiene un enlace covalente no polar C — C. 
La metilamina, el metanol y el clorometano tienen enlaces covalentes crecientes en polaridad 
(C — N, C — O y C — CI). El cloruro de metilamonio (CH3NH3 Cl~) tiene un enlace ionico en- 
tre el ion metilamonio y el ion cloruro. 

H > H > H > + 

H 3 C— CH 3 H 3 C— NH 2 H 3 C— OH H 3 C— CI H 3 CNH 3 CL 

etano metilamina metanol clorometano cloruro de 

metilamonio 



y moleculas 



no polar aumenta la polaridad 



La polaridad de un enlace individual se mide como su momento dipolar de enlace, /x, definido 
como 

fi = S X d 

donde 8 es la cantidad de carga en cualquier extremo del dipolo y d es la distancia entre las 
cargas. 

Los momentos dipolares se expresan en unidades de debye (D), donde 1 debye — 3.34 X 
10~ 30 culombios metros. Si un proton y un electron (carga 1.60 X 10~ 19 culombios) estu- 
vieran a 1 A de distancia (10~ 10 metros), el momento dipolar sena 

PL = (1.60 X 10 - 19 culombios) X (lO" 10 metros) = 1.60 X 10~ 29 culombios metros 
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Expresado en debyes, 



1.60 X l(T 29 C-m 



3.34 X l(T 30 C-m/D 



4.8 D 



Una sencilla regla de oro, con unidades comunes, es que 

/it (en debyes) = 4.8 X S (carga del electron) X 8 (en angstroms) 

Los momentos dipolares se miden experimentalmente y pueden utilizarse para calcular mas in- 
formacion, como longitudes de enlace y separaciones de carga. 

Los momentos dipolares de enlace de compuestos organicos vanan de cero en enlaces si- 
metricos, hasta aproximadamente 3.6 D para el enlace triple, fuertemente polar C=N: La tabla 
2-1 presenta momentos dipolares tlpicos para algunos de los enlaces comunes de moleculas 
organicas. Recuerde que el extremo positivo de la flecha con cruz corresponde al extremo me- 
nos electronegativo (carga parcial positiva) del dipolo. 



TABLA 2-1 



Momentos dipolares (Debye) de algunos enlaces covalentes comunes 



Enlace 


Momento dipolar, ju. 


Enlace 


Momento dipolar, /jl 


C— N 


0.22 D 


H— C 


0.3 D 


0=0 


0.86 D 


H— N 


1.31 D 


(^F 


1.51 D 


h— b 


1.53 D 


C^Cl 


1.56 D 




2.4 D 


C— Br 


1.48 D 




3.6 D 


C— [ 


1.29 D 







PROBLEMA RESUELTO 2-9 



Calcule la cantidad de separation de carga para un enlace tfpico sencillo C — O con una longitud de en- 
lace de 1 .43 A y un momento dipolar de 0.86 D. 



SOLUCION 



o 



0.86 D 



.--y I.«A \^ 

Si utilizamos la formula del momento dipolar, tenemos 

0.86 D = 4.8 X 5 X 1.43 A 
5 = 0.125 e 

La cantidad S de separation de carga es de aproximadamente 0.125 veces la carga del electron, por lo 
que el atomo de carbono tiene aproximadamente un octavo de carga positiva, y el atomo de oxfgeno 
tiene aproximadamente un octavo de carga negativa. 



PROBLEMA 2-12 



El enlace doble C=0 tiene un momento dipolar de aproximadamente 2.4 D y una longitud de enlace 
de casi 1 .23 A. 

(a) Calcule la cantidad de separation de carga en este enlace . 

(b) Utilice esta information para evaluar la importancia relativa de las dos siguientes contribuyentes 
de resonancia: 



'O' 



C 
/ \ 
R R 



= 0 = 

/ \ 
R R 
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2-9B Momentos dipolares moleculares 

Un momento dipolar molecular es el momento dipolar de la molecula considerada como un 
todo. Es un buen indicador de la polaridad total de la molecula. Los momentos dipolares molecu- 
lares pueden medirse directamente, a diferencia de los momentos dipolares de enlace, los cuales 
deben estimarse comparando varios componentes. El valor del momento dipolar molecular es 
igual a la suma vectorial de los momentos dipolares de enlace individuales. Esta suma vectorial 
refleja tanto la magnitud como la direction de cada momento dipolar de enlace individual. 

Por ejemplo, el formaldehfdo tiene un enlace C=0 fuertemente polar, y el dioxido de car- 
bono tiene dos. Podriamos esperar que el CO2 tuviera un momento dipolar mas grande, pero su 
momento dipolar en realidad es cero. La simetria de la molecula de dioxido de carbono explica 
este sorprendente resultado. Las estructuras del formaldehfdo y del dioxido de carbono se 
muestran abajo, junto con sus mapas de potential electrostatico. Estos mapas de potential elec- 
trostatico muestran los momentos dipolares de enlace, con rojo en los extremos negativos y 
azul en los extremos positivos de los dipolos. En el caso del dioxido de carbono, los momentos 
dipolares de enlace estan orientados en direcciones opuestas, por lo que se cancelan entre si. 




MPE del formaldehfdo formaldehfdo dioxido de carbono dioxido de carbono 



La figura 2-21 muestra algunos ejemplos de momentos dipolares moleculares. Observe 
que el momento dipolar de los enlaces C — H es pequeno, por lo que frecuentemente tratamos a 
los enlaces C — H casi como no polares. Observe tambien que la simetria tetraedrica del CCI4 
posiciona a los cuatro momentos dipolares C — CI en direcciones tales que se cancelan. Una 
cancelation partial del momento dipolar de enlace explica por que el CHCI3, con tres enlaces 
C — CI tiene un momento dipolar molecular mas pequeno que el CH3CI, con solo uno. 

Los pares de electrones no enlazados contribuyen a los momentos dipolares de enlaces 
y moleculas. Cada par de electrones no enlazados corresponde a una separation de carga, con 
el nucleo con una carga partial positiva equilibrada con la carga negativa del par de electrones 
no enlazados. La figura 2-22 muestra cuatro moleculas con pares de electrones no enlazados 
y momentos dipolares grandes. Observe como los pares de electrones no enlazados contribuyen 
a momentos dipolares grandes, en especial en los enlaces C=0 y C=N. Tambien observe 
las areas rojas de los mapas de potential electrostatico, las cuales indican un elevado poten- 
tial negativo en las regiones ricas en electrones de los pares de electrones no enlazados. 



PROBLEMA 2-13 | 

El enlace N — F es mas polar que el enlace N — H pero el NF3 tiene un momento dipolar mas pequeno 
que el NH3. Explique este curioso resultado. 

NH 3 NF 3 
(jl = 1.5 D jjl = 0.2 D 



H Br 

H .CI ,C1 

>x V V 

^C — CI H — Ctfr* Cl^tC/TS Cx 

H% +♦ x\"Cl K \"C1 

H % C1 ^Cl H Br 

■ FIGURA 2-21 

"1 * "1 * "1 y Momentos dipolares moleculares. 

H=1.9D u. = 1 .0 D n = 0 ^ =L9D Un momento dipolar molecular es 

clorometano cloroformo tetracloruro de carbono ri.v-l,2-dibromoeteno la suma vectorial de los momentos 

dipolares de enlace individuales. 
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■ FIGURA 2-22 

Efecto de los pares de electrones 
no enlazados sobre los momentos 
dipolares. Los pares de electrones no 
enlazados pueden contribuir de manera 
importante a los momentos dipolares 
moleculares. 



H=1.5D 
amoniaco 



H ► 

H= 1.9 D 

agua 



c=o< 



H = 2.9 D 
acetona 



ch 3 -c=n3 



H = 3.9D 
acetonitrilo 



PROBLEMA 2-14 



Para cada uno de los siguientes compuestos 

1 . Dibuje la estructura de Lewis. 

2. Muestre como los momentos dipolares de enlace (y aquellos de cualesquier pares de electrones 
no enlazados) contribuyen al momento dipolar molecular. 

3. Prediga si el compuesto tiene un momento dipolar grande (> 1 D), pequeno o igual a cero. 
(a) CH 2 C1 2 (b) CH 3 F (c) CF 4 (d) CH 3 OH 
(e) 0 3 (f) HCN (g) CH 3 CHO (h) H 2 C=NH 
(i) (CH 3 ) 3 N (j) CH 2 =CHC1 (k) BF 3 (1) BeCl 2 
(m) NH| 



PROBLEMA 2-15 



Se conocen dos isomeros del 1,2-dicloroeteno. Uno tiene un momento dipolar de 2.4 D; el otro tiene 
un momento dipolar igual a cero. Dibuje los dos isomeros y explique por que uno tiene un momento 
dipolar de cero. 

CHC1=CHC1 
1 ,2-dicloroeteno 



2-10 



Cuando dos moleculas se aproximan, se atraen o se repelen entre si. Esta interaction puede 
describirse de manera muy sencilla en el caso de atomos (como los gases nobles) o de molecu- 
FuGTZSS ^ as slm pl es como el H 2 o CI2. En general, las fuerzas son de atraccion hasta que las moleculas 
■ - se acercan tanto que violan sus radios de van der Waals. Cuando esto ocurre, la pequena fuer- 

irit6rmOlGCUl3rGS za de atraccion se convierte rapidamente en una gran fuerza de repulsion y las moleculas se 

"rechazan" entre si. En el caso de moleculas organicas complicadas, estas fuerzas de atraccion 
y repulsion son mas diffciles de predecir. Aun asf podemos describir la naturaleza de las fuer- 
zas y podemos mostrar como afectan las propiedades fi'sicas de los compuestos organicos. 

Las atracciones entre las moleculas son muy importantes en los solidos y Hquidos. En estas 
fases "condensadas", las moleculas estan en contacto continuo una con otra. Los puntos de fu- 
sion, de ebullition y las solubilidades de compuestos organicos muestran los efectos de estas 
fuerzas. Hay tres tipos principales de fuerzas de atraccion que ocasionan que las moleculas 
se asocien en solidos y Hquidos: 

(1) las fuerzas dipolo-dipolo de moleculas polares; 

(2) las fuerzas de dispersion de London que afectan a todas las moleculas; y 

(3) los "enlaces por puente de hidrogeno" que vinculan las moleculas que tienen grupos 
—OH o — NH. 
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2-10A Fuerzas dipolo-dipolo 

La mayona de las moleculas tienen momentos dipolares permanentes como resultado de sus 
enlaces polares. Cada momento dipolar molecular tiene un extremo positivo y uno negative 
El arreglo mas estable tiene el extremo positivo de un dipolo cercano al extremo negativo de 
otro. Cuando dos extremos negativos o dos positivos se acercan, se repelen, pero pueden girar 
y orientarse ellos mismos hacia el arreglo positivo-negativo mas estable. Por lo tanto, las. 
fuerzas dipolo-dipolo, por lo general son fuerzas intermoleculares de atraccion que resultan 
de la atraccion de extremos positivos y negativos de los momentos dipolares de moleculas po- 
lares. La figura 2-23 muestra las orientaciones de atraccion y repulsion de moleculas polares, 
y utiliza al clorometano como ejemplo. 

Las moleculas polares en su mayoria se orientan en arreglos de menor energfa positivo- 
negativa, y la fuerza neta es de atraccion. Esta atraccion debe superarse cuando los Hquidos 
se evaporan, lo que da como resultado calores de vaporization mas grandes y puntos de ebulli- 
tion mas elevados para los compuestos fuertemente polares. 



atraccion (comun) 



\ 8~ r+ \ 8 s+ \ 8~ 

x— ci 0 x:— ci 0 ,c— ci 

'H y H"/H > H^/H > 




simbolizado como 




repulsion (poco comun) 

+ - - + o — 



+ + 



— 



■ FIGURA 2-23 

Interacciones dipolo-dipolo. 
Las interacciones dipolo-dipolo son 
el resultado de la aproximacion de dos 
moleculas polares. Si sus extremos 
positivo y negativo se acercan, la 
interaction es de atraccion. Si dos 
extremos negativos o dos positivos 
se aproximan, la interaction es de 
repulsion. En el caso de un lfquido 
o un solido, las moleculas generalmente 
orientan sus extremos positivos y 
negativos para que esten juntos, 
y la fuerza neta es de atraccion. 



2-10B Fuerza de dispersion de London 

El tetracloruro de carbono (CCI4) tiene un momento dipolar igual a cero, aunque su punto de 
ebullition es mas elevado que el del cloroformo (/u, = 1 .0 D). Es evidente que debe haber algun 
tipo de fuerza, distinta a las fuerzas dipolo-dipolo, que mantenga unidas a las moleculas de 
tetracloruro de carbono. 



CI 

\ 

#C— CI 

ci 7 

ci 



ci 



ci 



„>*C H 



ci 



fi = 0 

tetracloruro de carbono, pe 



77 °C 



< h 

fjL = 1.0 D 

cloroformo, pe = 62 °C 



En el caso de las moleculas no polares, como el tetracloruro de carbono, la fuerza de atrac- 
cion principal es la fuerza de dispersion de London, una de las fuerzas de van der Waals 
(figura 2-24). La fuerza de dispersion de London surge de momentos dipolares temporales que 
son inducidos en una molecula por otras moleculas cercanas. Aunque el tetracloruro de carbono 
no tiene un momento dipolar permanente, los electrones no siempre se distribuyen de manera 
uniforme. Un pequeno momento dipolar temporal es inducido cuando una molecula se aproxi- 
ma a otra molecula en la que los electrones estan ligeramente desplazados de un arreglo simetrico. 
Los electrones de la molecula que se aproxima son desplazados ligeramente, de tal manera que 
se genera una interaction dipolo-dipolo de atraccion. 
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dipolos temporales aleatorios cuando se separan 



■ FIGURA 2-24 

Fuerzas de dispersion de London. 
Estas fuerzas son el resultado de la 




atraccion de dipolos temporales dipolos temporales correlacionados cuando entran en contacto 

correlacionados. ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^Z 



Estos dipolos temporales solo duran una fraction de segundo y cambian constantemente; 
sin embargo, estan correlacionados por lo que la fuerza neta es de atraccion. Esta fuerza de 
atraccion depende del contacto superficial cercano de dos moleculas, por lo que es casi propor- 
tional al area superficial molecular. El tetracloruro de carbono tiene un area superficial mas 
grande que la del cloroformo (un atomo de cloro es mucho mas grande que un atomo de hidro- 
geno), por lo que las atracciones de dispersion de London entre las moleculas de tetracloruro 
de carbono son mas fuertes que las que existen entre las moleculas de cloroformo. 

Podemos apreciar los efectos de las fuerzas de London en los puntos de ebullition de los 
hidrocarburos simples. Si comparamos los puntos de ebullition de varios isomeros, aquellos con 
areas superficiales mas grandes (y mayor potential para una fuerza de atraccion de London) 
tienen puntos de ebullition mas elevados. Los puntos de ebullition de tres isomeros de C5H12 
aparecen aquf. El isomero de cadena larga (n-pentano) tiene el area superficial mas grande y el 
punto de ebullition mas elevado. Conforme aumenta la cantidad de ramificaciones en la cadena, 
la molecula se vuelve mas esf erica y su area superficial disminuye. El isomero con mas ramifica- 
ciones (neopentano) tiene el area superficial mas pequena y el punto de ebullition mas bajo. 



CH 3 CH 3 
CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 CH 3 CH CH 9 CH 3 CH^ C CH 3 

CH 3 

n-pentano, pe = 36 °C isopentano, pe = 28 °C neopentano, pe = 10 °C 



2-10C Enlace por puente de hidrogeno 

Un enlace por puente de hidrogeno no es un verdadero enlace, sino una atraccion dipolo- 
dipolo particularmente fuerte. Un atomo de hidrogeno puede participar en un enlace por puente 
de hidrogeno si esta enlazado al oxfgeno, nitrogeno o fluor. Los compuestos organicos no tie- 
nen enlaces H — F por lo que unicamente consideraremos enlaces por puente de hidrogeno a 
los enlaces N — H y O — H (figura 2-25). 



H 



■ FIGURA 2-25 

Enlaces por puente de hidrogeno. 
Estos enlaces son atracciones fuertes 
entre un atomo de hidrogeno 
electrofflico O — H o N — H y 
un par de electrones no enlazados. 
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Los enlaces O — H y N — H estan fuertemente polarizados, y dejan al atomo de hidrogeno 
con una carga positiva parcial. El hidrogeno electrofflico tiene una gran afinidad electronica 
por los electrones no enlazados y forma uniones intermoleculares con un par de electrones no 
enlazados de los atomos de oxigeno o nitrogeno. 

Aunque el enlace por puente de hidrogeno es una forma fuerte de atraccion intermolecular, 
es mucho mas debil que un enlace covalente normal C — H, N — H u O — H. Para romper un 
enlace por puente de hidrogeno se necesitan casi 20 kJ/mol (5 kcal/mol), a diferencia de los 
400 kJ/mol (aproximadamente 100 kcal/mol) que se requieren para romper un enlace C — H, 
N— H u O— H. 

El enlace por puente de hidrogeno tiene un efecto importante sobre las propiedades ffsi- 
cas de compuestos organicos, como se aprecia con los puntos de ebullicion del etanol (alcohol 
etflico) y del dimetil eter, dos isomeros con formula molecular C2H 6 0: 



CH 3 — CH 2 — OH 
etanol, pe 78 °C 



CH 3 — O — CH 3 
2. dimetil eter,pe -25 °C 



Estos dos isomeros tienen el mismo tamano y la misma masa molecular. Sin embargo, los al- 
coholes como el etanol tienen enlaces O — H por lo que tienen diversos enlaces por puente 
de hidrogeno. El dimetil eter no tiene enlaces O — H por lo que no puede formar enlaces por 
puente de hidrogeno. Como resultado de sus enlaces por puente de hidrogeno, el etanol tiene 
un punto de ebullicion de mas de 100 °C mas elevado que el dimetil eter. 

El efecto del enlace por puente de hidrogeno N — H sobre los puntos de ebullicion puede 
apreciarse en los isomeros de formula C 3 H 9 N que aparecen abajo. La trimetilamina no tiene 
enlaces N — H por lo que no tiene enlaces por puente de hidrogeno. La etilmetilamina tiene un 
atomo de hidrogeno N — H y el enlace por puente de hidrogeno resultante eleva su punto de 
ebullicion aproximadamente 34 °C por arriba del correspondiente a la trimetilamina. La propi- 
lamina, con dos enlaces N — H, tiene mas enlaces por puente de hidrogeno y tiene el punto de 
ebullicion mas elevado de estos tres isomeros. 



El Joule es la unidad del SI para 
la energia, el cual corresponde 
a la energia de una masa de 2 kg 
que se mueve a 1 metro por segun- 
do. La caloria es la unidad del cgs 
para la energia, la cual corresponde 
a la energia que se necesita para 
elevar la temperatura de 1 gramo 
de agua de 14.5 a 15.5 °C. 
Ambas unidades se emplean 
mucho. Se relacionan de la 
siguiente forma 
1 cal = 4.184 J, o 
1 kcal = 4.184 kJ. 



CH 3 — N— CH 3 
CH 3 

trimetilamina, pe 3.5 °C 



CH 3 CH 2 — N— CH 3 
H 

etilmetilamina, pe 37 °C 



CH 3 CH 2 CH 2 — N— H 
H 

propilamina, pe 49 °C 



Los alcoholes forman enlaces por puente de hidrogeno mas fuertes que las aminas, lo que 
probablemente se debe a que el oxigeno es mas electronegativo que el nitrogeno. Por lo tanto, 
el enlace O — H tiene una polarization mucho mas fuerte que el enlace N — H. Este efecto 
se aprecia en los puntos de ebullicion de los isomeros anteriores, con mas de 100 °C de di- 
ferencia en los puntos de ebullicion del etanol y el dimetil eter, en comparacion con los 34 °C 
de diferencia de la etilmetilamina y la trimetilamina. 



PROBLEMA 2-16 



Dibuje los enlaces por puente de hidrogeno que se producen entre 

(a) dos moleculas de etanol. 

(b) dos moleculas de propilamina. 



El enlace por puente de hidrogeno 
es esencial para la integridad es- 
tructural de muchas moleculas 
biologicas. Por ejemplo, la estruc- 
tura de doble helice del ADN se 
mantiene, en parte, gracias a 
los enlaces por puente de 
hidrogeno entre las bases: pares 
de adenina con tiamina y pares de 
guanina con citosina. La figura 
23-25 muestra estos pares de 
bases. 



PROBLEMA RESUELTO 2-10 



Clasifique los siguientes compuestos en orden creciente de puntos de ebullicion. Explique las razones 
para su orden de seleccion. 



CH 3 - 



CH, 

I 

-C— CH, 

I 

CH, 



neopentano 



OH 



2-metilbutan-2-ol 




2,3-dimetilbutano 



,OH 



pentan-l-ol 



hexano 
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SOLUCION 



Para predecir los puntos relativos de ebullicion, debemos observar las diferencias en (1) enlaces por 
puentes de hidrogeno, (2) masa molecular y area superficial, y (3) momentos dipolares. Con excepcion 
del neopentano, estos compuestos tienen masas moleculares parecidas. El neopentano es el mas ligero 
y tiene una estructura esferica compacta que minimiza las atracciones de van der Waals; asimismo 
tiene el punto de ebullicion mas bajo. 

Ni el fi-hexano ni el 2,3-dimetilbutano tienen enlaces por puente de hidrogeno, por lo que seran 
los siguientes con puntos de ebullicion mas ele vados . Como el 2 ,3-dimetilbutano esta mas ramificado 
(y tiene un area superficial mas pequefia) que el n-hexano, el 2,3-dimetilbutano tendra un punto de 
ebullicion mas bajo que el /i-hexano. Hasta el momenta tenemos 

neopentano < 2,3-dimetilbutano < n-hexano < los demas 

Los dos compuestos restantes tienen enlaces por puente de hidrogeno, y el 1-pentanol tiene mas 
area para las fuerzas de van der Waals. Por lo tanto, el 1-pentanol debe ser el compuesto con el punto 
de ebullicion mas elevado. Predecimos el siguiente orden: 

neopentano < 2,3-dimetilbutano < /i-hexano < 2-metilbutan-2-ol < pentan-l-ol 
10 °C 58 °C 69 °C 102 °C 138 °C 

Aqm proporcionamos los puntos de ebullicion reales para demostrar que nuestra prediccion es 
correcta. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



PROBLEMA 2-17 



Para predecir puntos de 
ebullicion relativos, observe 
las diferencias en 

1. enlaces por puente de 
hidrogeno, 

2. masa molecular y area 
superficial, y 

3. momentos dipolares. 



Para cada par de compuestos, encierre en un cfrculo el que espera que tenga el punto de ebullicion mas 
elevado. Explique su razonamiento. 

(a) (CH 3 ) 3 C— C(CH 3 ) 3 y (CH 3 ) 2 CH— CH 2 CH 2 — CH(CH 3 ) 2 

(b) CH 3 (CH 2 ) 6 CH 3 y CH 3 (CH 2 ) 5 CH 2 OH 

(c) CH 3 CH 2 OCH 2 CH 3 o CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 

(d) HOCH 2 — (CH 2 ) 4 — CH 2 OH y (CH 3 ) 3 CCH(OH)CH 3 

(e) (CH 3 CH 2 CH 2 ) 2 NH y (CH 3 CH 2 ) 3 N 

(f> (^J™ 



NH, 



Ademas de afectar a los puntos de ebullicion y de fusion, las fuerzas intermoleculares determi- 
nan las propiedades de solubilidad de los compuestos organicos. La regla general es que "lo se- 
EfGCtO d© 1 3 mejante disuelve a lo semejante." Las sustancias polares se disuelven en disolventes polares, y 
.... . las sustancias no polares en disolventes no polares. Ahora explicaremos las razones de esta 

pOI3nQ3Q SODT6 regla y despues, en capftulos posteriores, aplicaremos la regla cuando expliquemos las propie- 
19 Solubilidsd dadesdesolubilidaddelos compuestos organicos. 

Debemos considerar cuatro casos distintos: (1) un soluto polar con un disolvente polar, 
(2) un soluto polar con un disolvente no polar, (3) un soluto no polar con un disolvente no po- 
lar, y (4) un soluto no polar con un disolvente polar. Utilizaremos el cloruro de sodio y el agua 
como ejemplos de soluto y disolvente polares, y la "cera" de parafina y la gasolina como ejem- 
plos de soluto y disolvente no polares. 

Soluto polar en un disolvente polar (se disuelve) Cuando se piensa en el cloruro de 
sodio disuelto en agua, parece extraordinario que los iones con cargas opuestas puedan sepa- 
rarse. Se necesita bastante energfa para separar estos iones. Un disolvente polar (como el agua) 
puede separar los iones, debido a que los solvata (figura 2-26). Si el agua es el disolvente, el pro- 
ceso de solvatacion se conoce como hidratacion. Conforme la sal se disuelve, las moleculas de 
agua rodean cada ion, con el extremo adecuado del dipolo del agua junto al ion. Los atomos 
de oxfgeno de las moleculas de agua se aproximan a los iones de sodio con carga positiva, y 
los atomos de hidrogeno a los iones cloruro con carga negativa. 

Como las moleculas de agua son muy polares, se libera una gran cantidad de energfa 
cuando los iones sodio y cloruro se hidratan. Esta energfa casi es suficiente para superar la 
energfa de red del cristal. La sal se disuelve en parte por la fuerte solvatacion mediante las 
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red cristalina ionica 



iones hidratados 
(se disuelven) 



moleculas de agua, y en parte por el incremento de entropi'a (aleatoriedad o libertad de 
movimiento) cuando se disuelve. 

Soluto polar en un disolvente no polar (no se disuelve) Si vierte y agita cloruro de 
sodio en un disolvente no polar como trementina o gasolina, vera que la sal no se disuelve 
(figura 2-27). Las moleculas no polares de estos disolventes no solvatan fuertemente a los 
iones, y no pueden superar la gran energfa de la red del cristal salino. Este es un caso en el que 
las atracciones entre los iones del solido son mucho mas grandes que sus atracciones por el 
disolvente. 

Soluto no polar en un disolvente no polar (se disuelve) La "cera" de parafina se di- 
suelve en gasolina. Tanto la parafina como la gasolina son mezclas de hidrocarburos no polares 
(figura 2-28). Las moleculas de una sustancia no polar (parafina) se atraen debilmente entre 
si, y estas atracciones de van der Waals son superadas facilmente por las atracciones de van 
der Waals que experimentan por el disolvente. Aunque existe un pequeno cambio en la ener- 
gfa cuando la sustancia no polar se disuelve en un disolvente no polar, hay un gran aumento 
en la entropfa. 



■ FIGURA 2-26 

Soluto polar en agua (un disolvente 
polar). La hidratacion de los iones de 
sodio y cloruro mediante moleculas 
de agua supera la energfa de la red 
cristalina del cloruro de sodio. 
La sal se disuelve. 
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■ FIGURA 2-27 

Soluto polar en un disolvente no polar. 
Las atracciones intermoleculares de 
las sustancias polares son mas fuertes 
que sus atracciones por las moleculas 
del disolvente no polar. Por lo tanto, 
una sustancia polar no se disuelve 
en un disolvente no polar. 



- %^ ^ CD CD 

disolvente CD CD CD CD r — ^ 
no polar — CD CD r — xCL. 

- O CD CD ° CD 

CD 
CD 



CD 

O °CD°0 



solido no polar 
(fuerzas intermoleculares debiles) 



se disuelve 



■ FIGURA 2-28 

Soluto no polar en un disolvente no 
polar. Las atracciones intermoleculares 
debiles de una sustancia no polar se 
ven superadas por las atracciones 
debiles de un disolvente no polar. 
La sustancia no polar se disuelve. 
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■ FIGURA 2-29 

Soluto no polar en un disolvente polar 
(agua). Las sustancias no polares no se 
disuelven en agua, debido a los efectos 
desfavorables de la entropfa asociados 
con la formacion de una capa de 




moleculas de agua enlazadas por 

puentes de hidrogeno alrededor solido no polar no se disuelve 

de las moleculas no polares. ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 




El aceite de motor y el agua no se 
mezclan debido a que las moleculas 
no polares del aceite no pueden 
desplazar las fuertes atracciones 
intermoleculares que existen entre 
las moleculas de agua. 



Soluto no polar en un disolvente polar (no se disuelve) Cualquiera que prepare con- 
servas caseras sabe que un solido no polar como la parafina no se disuelve en un disolvente 
polar como el agua. ^Por que no? Las moleculas no polares solo se atraen debilmente entre si, 
y se requiere poca energfa para separarlas. El problema es que las moleculas del agua se atraen 
fuertemente entre ellas debido a sus enlaces por puente de hidrogeno. Si una molecula no polar 
de parafina fuera a disolverse, las moleculas de agua a su alrededor tendrian que formar una 
cavidad. Las moleculas de agua del borde de la cavidad tienen menos vecinos disponibles para 
formar enlaces por puente de hidrogeno, lo que da como resultado una estructura mas apretada, 
mas rigida, parecida al hielo, alrededor de la cavidad. Esta estructura apretada genera una 
disminucion desfavorable en la entropfa del sistema: AG = AH — TAS y AH es pequeno en 
la mayoria de los casos. Por lo tanto, el valor negativo de AS hace a AG positivo (desfavorable), 
y la sustancia no polar no se disuelve (figura 2-29) . 

Las figuras 2-26 a 2-29 muestran por que decir que "lo semejante disuelve a lo semejante" 
por lo general es cierto. Las sustancias polares se disuelven en disolventes polares, y las sus- 
tancias no polares se disuelven en disolventes no polares. Esta regla general tambien aplica 
a la mezcla de li'quidos. Por ejemplo, el agua y la gasolina (o aceite) no se mezclan. Sin embar- 
go, la gasolina y el aceite son hidrocarburos no polares y se mezclan libremente entre si, aun- 
que no se disuelven en agua, debido a que tendrian que romper los enlaces por puente de 
hidrogeno de las moleculas de agua. 

El etanol es una molecula polar y es miscible con el agua; es decir, se mezcla libremente 
con agua en todas proporciones. El etanol tiene un grupo O — H que forma enlaces por puen- 
te de hidrogeno con moleculas de agua. Cuando el etanol se disuelve en agua, forma nuevos 
enlaces por puente de hidrogeno etanol-agua para reemplazar los enlaces por puente de hidro- 
geno agua-agua y etanol-etanol que se rompen. 



CH 3 — CH 2 — 0^7 + 0 N 
H H 



H H 

CH 3 — ch 2 — 6<j) " H 



H 




En la seccion 2-12 veremos muchos tipos de compuestos organicos con una gran variedad 
de "grupos funcionales". Cuando encuentre estos nuevos compuestos, debe observar si las 
moleculas son polares o no polares, y si pueden formar enlaces por puente de hidrogeno. 



2-12 Hidrocarburos 69 



PROBLEMA 2-18 



Encierre en un cfrculo el miembro de cada par de compuestos que sea mas soluble en agua. 

(a) CH 3 CH 2 OCH 2 CH 3 o CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

(b) CH 3 CH 2 OCH 2 CH 3 o CH 3 CH 2 CH,OH 

(c) CH 3 CH 2 NHCH 3 o CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 

(d) CH 3 CH 2 OH o CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 

O 

O 



(e) 



H 3 C 



C 
/ \ 




La mayoria de las vitaminas contie- 
nen grupos con carga, lo que las 
hace solubles en agua. Como resul- 
tado, se eliminan rapidamente y en 
general no son toxicas. Sin embar- 
go, las vitaminas A y D son no po- 
lares y se almacenan en el tejido 
graso del cuerpo, el cual tambien 
es no polar. Por lo tanto, estas dos 
vitaminas son potencialmente 
toxicas en dosis elevadas. 



En los siguientes capftulos estudiaremos muchos tipos de compuestos organicos. Aqm des- vOw^A 
cribiremos brevemente diversos tipos para que pueda reconocerlos cuando los encuentre. 

Para efectos de este breve reconocimiento, dividimos los compuestos organicos en tres clases: |— | j ^-j fOC3 fblj TOS 

(1) hidrocarburos, (2) compuestos que contienen oxfgeno y (3) compuestos que contienen 

nitrogeno. 

Los hidrocarburos son compuestos formados totalmente por carbono e hidrogeno. Las 
clases principales de hidrocarburos son alcanos, alquenos, alquinos e hidrocarburos aromaticos. 



2-12A Alcanos 

Los alcanos son hidrocarburos que solo contienen enlaces sencillos. Los nombres de los al- 
canos por lo general tienen el sufijo -ano, y la primera parte del nombre indica el numero de 
atomos de carbono. La tabla 2-2 muestra como los prefijos de los nombres corresponden al 
numero de atomos de carbono. 

Los cicloalcanos forman una clase especial de alcanos en forma de un anillo. La figura 
2-30 presenta estructuras de Lewis y formulas de Knea y angulo del ciclopentano y del ciclo- 
hexano, estos cicloalcanos contienen cinco y seis atomos de carbono, respectivamente. 







Correspondencia de 


prefijos y numero de atomos de carbono 




Nombre del alcano Numero de carbonos 


Nombre del alcano 


Numero de carbonos 


me?ano 


1 


he.xano 


6 


efano 


2 


heptano 


7 


propano 


3 


octano 


8 


butano 


4 


nonano 


9 


pentano 


5 


decano 


10 








CH 3 
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CH4 CH 3 CH 3 


CH 3 — CH 2 — CH 3 


^H 3 CH 2 CH 2 CH 3 


CH 3 — CH— CH 3 


metano etano 


propano 


butano 


isobutano 



H H 

H V H 

\ / C \ / 

H \ / 
H-^i ^ H 

H H 

ciclopentano 




ciclopentano 



H 



H H 

\ / 
C 



H 



\ / 




ciclohexano 



ciclohexano 



■ FIGURA 2-30 

Cicloalcanos. Los cicloalcanos son 
alcanos en forma de anillo. 
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H— C— C— H H— C— C- 



H H 
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H H 
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CH 
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CH 
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CH 



CH, 




etilciclohexano 



etilciclohexano 



■ FIGURA 2-31 

Nombres de grupos alquilo. Los grupos alquilo se nombran como los alcanos de los que se derivan, con el sufijo -ilo. 



Los alcanos son los componentes principales de los gases para la calefaccion (gas natural 
y gas licuado de petroleo), de la gasolina, de los combustibles para aviones, gasoleo, aceite de 
motor, aceite combustible y "cera" de parafina. Ademas de la combustion, los alcanos experi- 
mentan pocas reacciones. De hecho, cuando una molecula contiene una parte con un alcano y 
otra que no lo tiene, con frecuencia ignoramos la presencia de la parte que tiene al alcano, ya 
que es relativamente poco reactiva. Los alcanos experimentan pocas reacciones debido a que 
no tienen un grupo funcional, que es la parte de la molecula en donde por lo regular ocurren 
las reacciones. Los grupos funcionales son unidades qui'micas distintas, como enlaces dobles, 
grupos hidroxilo o atomos de halogenos, los cuales son reactivos. La mayoria de los com- 
puestos organicos se caracterizan y clasifican por sus grupos funcionales. 

Un grupo alquilo es una parte de una molecula que contiene un alcano con un atomo de 
hidrogeno eliminado para permitir el enlace con el grupo funcional. La figura 2-31 muestra 
un grupo etilo (C2H5) unido al ciclohexano para dar el etilciclohexano. Podnamos intentar 11a- 
mar a este compuesto "ciclohexiletano", pero debemos tratar al fragmento mas grande como 
el compuesto padre (ciclohexano), y al grupo mas pequeno como el grupo alquilo (etilo). 

Por lo general nos ocupamos basicamente de la estructura que contiene la parte mas impor- 
tante de una molecula. En estos casos, podemos utilizar el sfmbolo R como un sustituyente que 
representa un grupo alquilo. Suponemos que la naturaleza exacta del grupo R no es importante. 

CH 3 

^\^R podria ser < y^\^C¥i 3 o ^\^CH — CH 3 u otros compuestos 
un alquilciclopentano metilciclopentano isopropilciclopentano 



2-12B Alquenos 

Los alquenos son hidrocarburos que contienen enlaces dobles carbono-carbono. Un enlace 
doble carbono-carbono es la parte mas reactiva de un alqueno, por lo que decimos que el enla- 
ce doble es el grupo funcional del alqueno. Los nombres de los alquenos terminan con el sufijo 
-eno. Si el enlace doble pudiera encontrarse en mas de una posicion, entonces la cadena se nu- 
mera y el numero mas bajo de los dos carbonos con enlace doble se agrega al nombre para in- 
dicar la posicion del enlace doble. 

CH 2 =CH 2 CH 2 =CH— CH 3 

Eteno (etileno) propeno (propileno) 

1 2 3 4 1 2 3 4 

CH 2 = CH— CH 2 — CH 3 CH 3 — CH=CH — CH 3 
but- 1 -eno but-2-eno 

Los enlaces dobles carbono-carbono no pueden rotar y muchos alquenos presentan iso- 
meria geometrica (cis-trans) (secciones 2-7B y 2-8B). Los siguientes son isomeros cis-trans de 
algunos alquenos simples: 

CHt CH, CHt H 

\ 3 / 3 \ 3 / 

c=c c=c 

/ \ / \ 

H H H CH 3 

cis-but-2-eno fraws-but-2-eno cw-hex-2-eno fran.s-hex-2-eno 
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Los cicloalquenos tambien son comunes. A menos que los anillos sean muy grandes, 
los cicloalquenos siempre son los isomeros cis, y el termino cis se omite de los nombres. En 
un anillo grande, puede presentarse un enlace doble trans, lo que da origen a un trans-ci- 
cloalqueno. 




ciclopenteno ciclohexeno fraro-ciclodeceno 



2-12C Alquinos 

Los alquinos son hidrocarburos con enlaces triples carbono-carbono como su grupo funcional. 
Los nombres de los alquinos por lo general tienen el sufijo -ino aunque algunos de sus nombres 
comunes (por ejemplo el acetileno) no cumplen con esta regla. El enlace triple es lineal, por 
lo que en los alquinos no existe posibilidad alguna de isomena geometrica (cis-trans). 

H— C = C — H H— C=C— CH 3 

etino (acetileno) propino (metilacetileno) 

H2C — CH2 

1 2 3 4 1 2 3 4 

H — C=C — CH 2 — CH3 CH 3 — C=C— CH 3 C CH 2 

but- 1 -ino but-2-ino JJ! i TT 

En un alquino, cuatro atomos deben estar en lmea recta. No es sencillo curvar estos cuatro ato- 

mos colineales para formar un anillo, por lo que los cicloalquinos son raros. Los cicloalquinos CH2 
son estables solo si el anillo es grande, con ocho o mas atomos de carbono. ciclooctino 



2-12D Hidrocarburos aromaticos 

Los siguientes compuestos pueden parecer cicloalquenos, pero sus propiedades son diferentes 
a las de los alquenos simples. Estos hidrocarburos aromaticos (tambien llamados arenos) 
son derivados del benzeno, el cual se representa mediante un anillo de seis miembros con tres 
enlaces dobles. Este arreglo de enlaces es particularmente estable, por las razones que se expli- 
can en el capftulo 16. 



H 



H 



H 



II I 

H C 
H 




benceno 



H \ ^CH 2 CH 3 

c x: 
II 

H C H 
H 



/^.CH 2 CH 3 



etilbenceno 



II 

H C 
H 




un alquilbenceno 



Asf como el sustituyente de grupo generico alquilo se denota como R, un grupo generico 
arilo se denota como Ar. Cuando un anillo de benceno funciona como sustituyente, se le conoce 
como grupo fenilo y se abrevia como Ph (por su nombre en ingles, phenyl). 



La presencia del grupo metilo 
o etilo puede marcar una gran 
diferencia en los sistemas biolo- 
gicos. Por ejemplo, el benceno es 
muy toxico y ocasiona leucemia, 
mientras que el metilbenceno 
(y el etilbenceno) son menos 
toxicos, debido a que las enzimas 
pueden oxidar el grupo metilo 
o etilo. 




podria ser 




u otros compuestos 



un arilciclopentano 



fenilciclopentano 
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PROBLEMA 2-19 



Clasifique los siguientes hidrocarburos y dibuje una estructura de Lewis para cada uno. Un compuesto 
puede entrar en mas de una de las siguientes clasificaciones: 



alcano 

alqueno 

alquino 



cicloalcanos 
cicloalqueno 
cicloalquino 



(a) (CH 3 CH 2 ) 2 CHCH(CH 3 ) 2 



CHt C — C CH-, 

(d> / 2 _ \ a 

CH-, CH-, CH-, CHo 



(g) 




CHC(CH 3 ) 2 



hidrocarburo aromatico 



(b) CH 3 CHCHCH 2 CH 3 
CHCH 2 

(e) 




CH 2 CH 3 



(c) CH 3 CCCH 2 CH 2 CH 3 
^CCH 

C 

(D 



(i) 





2-13 



Muchos compuestos organicos contienen atomos de oxi'geno enlazados a grapos alquilo. Las 
clases principales de compuestos que contienen oxfgeno son alcoholes, eteres, cetonas, aldehf- 
Com pUSSlOS c ' os ' ^ c ^ os carboxflicos y derivados de acidos. 

organicos que 



contienen oxigeno 



2-13A Alcoholes 

Los alcoholes son compuestos organicos que contienen el grupo hidroxilo ( — OH) como 
su grupo funcional. La formula general de un alcohol es R — OH. Los alcoholes estan entre 
los compuestos organicos mas polares, debido a que el grupo hidroxilo es muy polar y puede 
participar en enlaces por puente de hidrogeno. Algunos de los alcoholes mas simples como el 
etanol y el metanol son miscibles (solubles en todas proporciones) en agua. Los nombres de los 
alcoholes terminan con el sufijo -ol por la palabra "alcohol", como se muestra en los siguien- 
tes alcoholes comunes: 



R— OH 
un alcohol 



CH— OH 

metanol 
(alcohol metflico) 



CH 3 CH 2 — OH 

etanol 
(alcohol etflico) 



CH 3 — CH— CH 2 — OH 
propan-l-ol 
(alcohol n-propflico) 



OH 

CH 3 CH CH 3 

propan-2-ol 
(alcohol isopropflico) 



El etanol se emplea mucho como 
aditivo de la gasolina. El "gasohol" 
es un combustible "oxigenado" 
que contiene aproximadamente 
un 10 por ciento de etanol, lo que 
ocasiona que el combustible arda 
a una temperatura ligeramente 
menor, y produce concentraciones 
mas bajas de contaminantes como 
los oxidos de nitrogeno. El etanol 
ha reemplazado en gran medida 
al MTBE (metil ter-butil eter) como 
aditivo de combustible oxigenado, 
ya que la contaminacion de los 
mantos acmferos con MTBE, 
producida cuando se fuga de los 
tanques de almacenamiento, es 
una preocupacion relacionada 
con la seguridad. 



Los alcoholes son algunos de los compuestos organicos mas comunes. El alcohol metflico 
(metanol), tambien conocido como "alcohol de madera", se utiliza como disolvente industrial 
y combustible en automoviles de carreras. El alcohol etflico (etanol) en ocasiones es llamado 
"alcohol de grano", ya que se produce por la fermentacion de granos o de casi cualquier otro 
material organico. El "alcohol isopropflico" es el nombre comun para el propan-2-ol, utilizado 
como "alcohol antiseptico". 



2-13B Eteres 

Los eteres estan formados por dos grupos alquilo enlazados a un atomo de oxfgeno. La formu- 
la general de un eter es R — O — R'. (El sfmbolo R' representa a otro grupo alquilo, ya sea el 
mismo o uno diferente al primero). Sin embargo, al igual que los alcoholes, los eteres son 
mucho mas polares que los hidrocarburos. Como los eteres no tienen enlaces por puente de 
hidrogeno del tipo O — H no pueden crear enlaces por puente de hidrogeno con ellos mismos. 
Los nombres de los eteres con frecuencia se forman a partir de los nombres de los grupos al- 
quilo y la palabra "eter". El dietil eter es el "eter" comun que se utiliza para arrancar motores 
en clima frfo, y en alguna epoca se utilizo como anestesico para ciragfas. 
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R— O— R' 
ROR', uneter 



CH 3 — O— CH 3 
dimetil eter 



CH 3 CH,— O— CH 2 CH 3 
dietil eter 



furano 



CH 3 

CH 3 — O— C — CH 3 
CH 3 

metil ?er-butil eter 



2-13C Aldehfdos y cetonas 

El grupo carbonilo, C=0, es el grupo funcional de los aldehfdos y las cetonas. Una cetona 
tiene dos grupos alquilo enlazados al grupo carbonilo; un aldehfdo tiene un grupo alquilo y 
un atomo de hidrogeno enlazado al grupo carbonilo. Los nombres de las cetonas por lo general 
tienen el sufijo -ona los nombres de los aldehidos utilizan el sufijo -al o el sufijo -aldeludo. 

El grupo carbonilo es fuertemente polar, y la mayoria de las cetonas y aldehidos son hasta 
cierto punto solubles en agua. Tanto la acetona como el acetaldehfdo son miscibles en agua. 
La acetona se utiliza como quitaesmalte; es un disolvente comun poco toxico. 



O 
C 

/ \ , 
R R' 



O 



CH 3 — C— CH 3 
RCOR', una cetona propan-2-ona (acetona) 

o o 



o 

CH 3 C CH 2 CH 3 
butan-2-ona (metil etil cetona) 
O 



ciclohexanona 
O 



R— C— H 

o RCHO 
un aldehfdo 



CH 3 — C— H 

o CH3CHO 

etanal (acetaldehfdo) 



CH 3 CH 2 C H 

o CH 3 CH 2 CHO 
propanal (propionaldehfdo) 



CH 3 CH 2 CH? C H 

o CH 3 CH 2 CH 2 CHO 
butanal (butiraldehfdo) 



2-13D Acidos carboxilicos 

Los acidos carboxilicos contienen al grupo carboxilo, — COOH, como su grupo funcional. 
La formula general de un acido carboxflico es R — COOH (o RCO2H). El grupo carboxilo es 
una combinacion de un grupo carbonilo y un grupo hidroxilo, pero esta combinacion tiene 
propiedades diferentes de las cetonas y los alcoholes. Los acidos carboxflicos deben su acidez 
(pK d de aproximadamente 5) a los aniones carboxilato estabilizados por resonancia, formados 
por desprotonacion. La siguiente reaccion muestra la disociacion de un acido carboxflico: 



O" 



R— C— O— H + H 2 0: 
acido carboxflico 



O" 

R — C — 6: 



:0:" 

r— c=o: 



anion carboxilato 



H 3 CT 



Los nombres sistematicos de los acidos carboxflicos utilizan la palabra -acido y el sufijo 
-oico, sin embargo, los nombres historicos se utilizan comunmente. El acido formico se aislo 
por primera vez de las hormigas del genero Formica. El acido acetico, el cual se encuentra en 
el vinagre, debe su nombre a la palabra latina (acetum) ("agrio"). El acido propionico da el 
sabor amargo a los quesos fuertes, y el acido butfrico da el olor picante a la mantequilla rancia. 



O 

H— C— OH 

acido metanoico 
(acido formico) 



O 

CH— C— OH 

acido etanoico 
(acido acetico) 



o 

CH— CH— C— OH 

acido propanoico 
(acido propionico) 



O 



CH— CH— CH 2 — C— OH 



acido butanoico 
(acido butfrico) 



Los acidos carboxflicos son muy polares, como las cetonas, aldehfdos y alcoholes. Son re- 
lativamente solubles en agua; de hecho, los cuatro acidos carboxflicos que mencionamos arriba 
son miscibles (solubles en todas proporciones) en agua. 
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PROBLEMA 2-20 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Las formulas condensadas con 
frecuencia son confusas, en 
especial cuando involucran 
grupos carbonilo. Siempre que 
vea una formula condensada 
diffcil, conviertala en una 
estructura de Lewis para 
comprenderla. 



Dibuje una estructura de Lewis y clasifique cada uno de los siguientes compuestos. Las clasificaciones 
posibles son: 



alcohol 
eter 

(a) CH 2 CHCHO 



cetona 
aldehfdo 



(d) CH 3 CH 2 OCHCH 2 



acido carboxflico 
alqueno 

(b) CH 3 CH 2 CH(OH)CH 3 
COOH 

(e) 

XX^CHO 

(h) VJ 




(c) CH 3 COCH 2 CH 3 




/\^CH 2 OH 
(i) ^ 



2-13E Derivados de los acidos carboxilicos 

Los acidos carboxilicos se convierten facilmente en una gama de derivados de acidos. Cada 
derivado contiene el grupo carbonilo enlazado a un atomo de oxfgeno o a otro elemento acep- 
tor de electrones. Entre estos grupos funcionales se encuentran los cloruros de acidos, esteres 
y amidas. Todos estos grupos pueden volver a convertirse en acidos carboxilicos mediante 
una hidrolisis acida o basica. 



R- 



O 

-c- 



-OH 



o R— COOH 
acido carboxflico 

O 

CH 3 — C— OH 

o CHjCOOH 

acido acetico 



R- 



O 

-C- 



-Cl 



o R— COC1 
cloruro de acido 

O 

CH 3 — C— CI 

o CH3COCI 
cloruro de acetilo 



o 

R— C— O— R' 

o R— COOR' 
ester 

o 

CH 3 — C— O— CH 2 CH 3 

o CH 3 COOCH 2 CH 3 
acetato de etilo 



O 

R— C— NH 2 

o R— CONH 2 
amida 

O 

CH 3 — C— NH 2 

o CH 3 CONH 2 
acetamida 



2-14 



Compuestos 
organicos que 
contienen nitrogeno 



El nitrogeno es otro elemento que con frecuencia se encuentra en los grupos funcionales de los 
compuestos organicos. Los compuestos organicos "nitrogenados" mas comunes son las aminas, 
amidas y nitrilos. 

2-14A Aminas 

Las aminas son derivados alquilados del amoniaco. Al igual que el amoniaco, las aminas son 
basicas. 



R— NH 2 + H 2 0 



R— NHo 



"OH 



10" 



Debido a su basicidad ("alcalinidad"), las aminas que se encuentran en la naturaleza se conocen 
como alcoloides. Las aminas simples se nombran indicando los grupos alquilo enlazados al 
nitrogeno y anadiendo la palabra "amina". Las estructuras de algunas aminas simples aparecen 
abajo, junto con la estructura de la nicotina, un alcaloide toxico que se encuentra en las hojas 
del tabaco. 



Aminas: 



R' 



R— NH, o R— NH— R' o R— N— R' 



CH 3 — NH 2 CH 3 — NH— CH 2 CH 3 (CH 3 CH 2 ) 3 N = 
metilamina etilmetilamina trietilamina 



N 
H 

piperidina 




nicotina 
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2-14B Amidas 



Las amidas son derivados de los acidos que resultan de la combination de un atido con amo- 
niaco o una amina. Las protemas tienen la estructura de amidas complejas de cadena larga. 



O 

R— C— NH 2 
O 

CH 3 — C— NH 2 
acetamida 



R 



O 

-C— NHR' 
amidas 

O 



CH 3 — C— NH— CH 3 



A'-metilacetamida 



o 



r— c— nr; 




-N 



/ 
\ 



CH 3 



CH 3 

A^yV-dimetilbenzamida 



Las amidas se encuentran entre los derivados mas estables de los acidos. El atomo de ni- 
trogeno de una amida no es tan basico como el nitrogeno de una amina, debido al efecto atrac- 
tor de electrones del grupo carbonilo. Las siguientes formas de resonancia nos ayudan a mostrar 
por que las amidas son bases muy debiles: 



R- 



o- 

II .. 

-C— NH 2 



:0: 

+ A 

R— C=NH 2 



• 



base muy debil 



Las amidas forman enlaces por puente de hidrogeno muy fuertes, lo que les da puntos de fusion 
y puntos de ebullition elevados. El hidrogeno fuertemente polarizado de la amida N — H forma 
enlaces por puente de hidrogeno, demasiado fuertes, con el oxfgeno del carbonilo, el cual tiene 
una carga partial negativa en la forma de resonancia polarizada que aparece arriba. La siguien- 
te ilustracion muestra este fuerte enlace intermolecular por puente de hidrogeno. 



MPE de la acetamida 



O 



\ 

c 

/ 



R 



H 



+/ 
=N 

\ 



H 

6 



\ 



C = N 



/ 



R 



/ 



\ 



H 



H 



H-O— C 



\ 
+N 
/ 



\ 



R 



-H 



enlaces por puente de hidrogeno en las amidas 



Las proteinas son polimeros espe- 
cializados de amidas (capitulo 24). 
Sus estructuras tridimensionales 
son definidas y estabilizadas por 
los enlaces fuertes por puente de 
hidrogeno que se encuentran en 
las amidas. 



2-14C Nitrilos 

Un nitrilo es un compuesto que contiene el grupo ciano, — C=N. En la section 2-6 introdu- 
jimos al grupo ciano como un ejemplo de los enlaces con hibridacion sp. El grupo ciano es muy 
polar debido al enlace triple C=N y la mayona de los nitrilos son en cierta medida solubles 
en agua. El acetonitrilo es miscible con el agua. 



R— C=N: CH 3 — C=N= CH 3 CH 2 — C=N = 

un nitrilo acetonitrilo propionitrilo benzonitrilo 




Todas estas clases de compuestos aparecen resumidas en la tabla de Compuestos 
organicos comunes y grupos funcionales que se encuentra en la portada interior del libro, 
para futuras referencias. 
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M PROBLEMA 2-21 



Dibuje una estructura de Lewis y clasifique cada uno de los siguientes compuestos: 

(a) CH 3 CH 2 CONHCH 3 (b) (CH 3 CH 2 ) 2 NH (c) (CH 3 ) 2 CHCOOCH 3 

(d) CH 3 CHCHCOCl (e) (CH 3 CH 2 ) 2 0 (f) CH 3 CH 2 CH 2 CN 




■ PROBLEMA 2-221 

Encierre en un circulo los grupos funcionales de las siguientes estructuras. Mencione a que clase 
(o clases) de compuesto pertenece la estructura. 

(a) CH 2 =CHCH 2 COOCH 3 (b) CH 3 OCH 3 (c) CH 3 CHO 

(d) CH 3 CONH 2 (e) CH3NHCH3 (f) RCOOH 




hidrocortisona vitamina E 



acido carboxflico Compuesto que contiene el grupo carboxilo, — COOH. (p. 73) 

Glosario ° 

R — C — OH 

alcanos Hidrocarburos que solo contienen enlaces sencillos. (p.69) 

alcohol Compuesto que contiene un grupo hidroxilo enlazado a un atomo de carbono; R — OH. (p. 72) 
aldehfdo Grupo carbonilo unido a un grupo alquilo y a un hidrogeno. (p.73) 

O 

R— C— H 

alquenos Hidrocarburos que contienen uno o mas enlaces dobles C=C. (p. 70) 
alquinos Hidrocarburos que contienen uno o mas enlaces triples C=C. (p. 71) 



2 Glosario 
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amida Derivado de un acido carboxflico que contiene un atomo de nitrogeno en lugar del grupo hidroxilo 
del acido. (p.75) 

0 0 o 



R — C 



NFL 



R — C — NHR' R — C — NR; 



amina Analogo alquilado del amoniaco; R — NH 2t R2NH o R 3 N. (p. 74) 
cetona Grupo carbonilo enlazado a dos grupos alquilo. (p. 73) 

o 

R — C — R' 

cloruro de acido Derivado de un acido carboxflico con un atomo de cloro en el lugar del grupo hidroxilo. 
(p.74) 

O 

R— C— CI 

combination lineal de orbitales atomicos (CLOA) Funciones de onda que pueden sumarse para produ- 
cir las funciones de onda de orbitales nuevos. El numero de orbitales nuevos generados es igual al numero 
de orbitales originales. (p. 42) 

enlace doble Enlace que contiene cuatro electrones entre dos nucleos. Un par de electrones forma un en- 
lace sigma y el otro par forma un enlace pi. (p.45) 

enlace pi (enlace tt) Enlace formado por el traslape lateral de dos orbitales p. Un enlace pi tiene su den- 
sidad electronica en dos lobulos, uno arriba y uno debajo de la lmea de union de los nucleos. (p. 45) 




estructura de enlace a 
(vista desde arriba del piano) 





enlace it 
(visto desde un lado del piano) 



etileno 



enlace por puente de hidrogeno Atraccion particularmente fuerte entre un par de electrones no enla- 
zados y un atomo de hidrogeno electrofflico O — H o N — H. Los enlaces por puente de hidrogeno tienen 
energfas de enlace de aproximadamente 20 kJ/mol (5 kcal/mol), a diferencia de los 400 kJ/mol (aproxi- 
madamente 100 kcal/mol) de los enlaces C — H tfpicos. (p. 64) 

enlace sigma (enlace <r) Enlace con la mayona de su densidad electronica centrada a lo largo de la linea 
de union de los nucleos; un enlace cilmdricamente simetrico. Los enlaces sencillos por lo general son 
enlaces sigma. (p. 42) 

enlace triple Enlace que contiene seis electrones entre dos nucleos. Un par de electrones forma un enlace 

sigma y los otros dos pares forman dos enlaces pi con angulos rectos entre si. (p. 53) 

ester Derivado de un acido carboxflico con un grupo alquilo sustituyendo al proton del acido. (p. 74) 

O 

R — C — OR' 



estereoisomeros Isomeros que solo difieren en la orientation espacial de sus atomos. (p. 58) 
estereoquimica Estudio de la estructura y qmmica de los estereoisomeros. (p. 58) 
eter Compuesto con un oxfgeno enlazado entre dos grupos alquilo (o aromaticos); R — O — R'. (p. 72) 
fuerzas de van der Waals Fuerzas de atraccion entre moleculas neutras, incluidas las fuerzas dipolo-dipo- 
lo y las fuerzas de dispersion de London, (p. 63) 

fuerzas dipolo-dipolo: fuerzas entre moleculas polares que resultan de la atraccion de sus momentos 

dipolares permanentes . 

fuerzas de London: fuerzas intermoleculares que resultan de la atraccion de momentos dipolares tem- 

porales correlacionados , inducidos en moleculas adyacentes. 
fuerzas dipolo-dipolo Fuerzas de atraccion intermolecular que resultan de la atraccion de extremos posi- 
tivos y negativos de momentos dipolares permanentes de moleculas polares. (p.63) 

funcion de onda (i/<)Descripci6n matematica de un orbital. El cuadrado de la funcion de onda (if/ 2 ) es pro- 
portional a la densidad electronica. (p. 40) 

grupo alquilo Un grupo de hidrocarburo que solo tiene enlaces sencillos; un alcano al que se le ha quita- 
do un hidrogeno, para permitir que se enlace a otro grupo; se simboliza mediante la letra R. (p.70) 

grupo carbonilo Grupo funcional ^C = 0 como en una cetona o aldehfdo. (p.73) 
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grupo carboxilo Grupo funcional — COOH como en un acido carboxflico. (p.73) 
grupo ciano Grupo funcional — C=N como en un nitrilo. (p.75) 
grupo funcional Parte reactiva de una molecula organica que no es alcano. (p. 70) 
hidrocarburos Compuestos formados exclusivamente de carbono e hidrogeno. 
alcanos: hidrocarburos que solo tienen enlaces sencillos. (p. 69) 
alquenos: hidrocarburos que tienen uno o mas enlaces dobles C=C. (p. 70) 
alquinos: hidrocarburos que tienen uno o mas enlaces triples C=C. (p. 71) 

cicloalcanos, cicloalquenos, cicloalquinos: alcanos, alquenos y alquinos en forma de anillo. (p. 69) 
hidrocarburos aromaticos: Hidrocarburos que contienen un anillo bencenico, un anillo de seis miem- 
bros con tres enlaces dobles. (p.71) 




benzeno 



isomeros Compuestos diferentes con la misma formula molecular, (p. 57) 

isomeros constitucionales (isomeros estructurales): se conectan de modo distinto; difieren en su 
secuencia de enlace. 

estereoisomeros solo difieren en la forma en que sus atomos se orientan en el espacio. 

isomeros cis-trans (isomeros geometricos): son estereoisomeros que difieren en los arreglos cis-trans 

en un enlace doble o en un anillo. 

estereoqufmica: es el estudio de la estructura y qmmica de los estereoisomeros. 
isomeros cis-trans (isomeros geometricos) Estereoisomeros que difieren en el arreglo cis-trans de un 
enlace doble o de un anillo. El isomero cis tiene grupos iguales del mismo lado, y el isomero trans tiene 
grupos iguales en lados opuestos. (p. 58) 

isomeros constitucionales (isomeros estructurales) Isomeros cuyos atomos estan conectados de ma- 
nera distinta; difieren en su secuencia de enlace, (p. 57) 

isomeros estructurales (termino 1UPAC: isomeros constitucionales) Isomeros cuyos atomos estan 
conectados de modo distinto; difieren en su secuencia de enlace, (p. 57) 
momento dipolar Vea momento dipolar de enlace y momento dipolar molecular, (p. 59) 
momento dipolar de enlace Medida de la polaridad de un enlace individual en una molecula; se define 
como /x = (4.8 X d X S), donde /jl es el momento dipolar en debyes (10~ 10 ues - A), d es la longitud 
del enlace en angstroms, y 8 es la cantidad efectiva de carga separada, en unidades de la carga del elec- 
tron (o unidades electrostaticas de carga). (p.59) 

momento dipolar molecular Suma vectorial de los momentos dipolares de enlace (y de cualesquier pares 
de electrones no enlazados) en una molecula; una medida de la polaridad de una molecula. (p. 61) 
nitrilo Compuesto que contiene un grupo ciano, — C=N. (p. 75) 
nodo En un orbital, una region del espacio sin densidad electronica. (p. 41) 

orbital atomico hfbrido Orbital direccional formado por la combination de los orbitales s y p del mismo 
atomo. (pp. 42, 46) 

orbitales hfbridos sp: generan dos orbitales con un angulo de enlace de 180° (geometrfa lineal). (47) 
orbitales hfbridos sp 2 : generan tres orbitales con angulos de enlace de 120° (geometna trigonal). (48) 
orbitales hfbridos sp 3 : generan cuatro orbitales con angulos de enlace de 109.5° (geometna tetrae- 
drica).(49) 

orbital molecular (OM) Orbital formado por el traslape de orbitales atomicos de atomos distintos. Los 
OM pueden ser de enlace o de antienlace, pero solo los OM de enlace estan llenos en la mayoria de 
las moleculas estables. (p. 42) 

Un orbital molecular de enlace ubica una gran cantidad de densidad electronica en la region de 
enlace entre los nucleos. La energia de un electron en un OM de enlace es menor que en un orbital 
atomico. (42) 

Un orbital molecular de antienlace ubica la mayoria de la densidad electronica fuera de la region 
de enlace. La energia de un electron en un OM de antienlace es mas elevada que en un orbital atomico. 
(43) 

teoria de repulsion de los pares de electrones de la capa de Valencia (teoria RPECV) Los enlaces y 
pares de electrones no enlazados que rodean a un atomo central tienden a estar separados por los angulos 
mas grandes posibles: aproximadamente 180° para dos, 120° para tres y 109.5° para cuatro. (p. 46) 
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Habilidades esenciales para resolver problemas del capftulo 2 

1. Dibujar la estructura de un enlace sencillo, doble y triple. 

2. Predecir la hibridacion y geometria de los atomos de una molecula. 

3. Dibujar una representacion tridimensional de una molecula dada. 

4. Identificar isomeros constitucionales y estereoisomeros . 

5. Identificar moleculas polares y no polares, y predecir cuales pueden formar enlaces por puente 
de hidrogeno. 

6. Predecir tendencias generates de puntos de ebullition y solubilidades de compuestos, segiin 
su tamafio, polaridad y capacidad de formar enlaces por puente de hidrogeno. 

7. Identificar las clases generates de hidrocarburos y dibujar formulas estructurales. 

8. Identificar las clases de compuestos que contienen oxfgeno o nitrogeno, y dibujar formulas es- 
tructurales . 
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2-23 Defina y proporcione ejemplos de los siguientes terminos: 



(a) 


OM de enlace 


(b) 


OM de antienlace 


(c) 


orbital atomico hfbrido 


(d) 


enlace sigma 


(e) 


enlace pi 


(f) 


enlace doble 


(g) 


enlace triple 


00 


isomeros constitucionales 


(i) 


isomeros cis-trans 


U) 


estereoisomeros 


(k) 


momento dipolar de enlace 


(1) 


momento dipolar molecular 


(m) 


fuerzas dipolo-dipolo 


(n) 


fuerzas de London 


(o) 


enlace por puente de hidrogeno 


(P) 


liquidos miscibles 


(q) 


hidrocarburos 


(r) 


grupo alquilo 


(s) 


grupo funcional 










De una definition y un ejemplo para cada clase de compuestos organicos. 






(a) 


alcano 


(b) 


alqueno 


(c) 


alquino 


(d) 


alcohol 


(e) 


eter 


(f) 


cetona 


(g) 


aldehfdo 


(h) 


hidrocarburo aromatico 


(i) 


acido carboxflico 


(j) 


ester 


(k) 


amina 


(1) 


amida 


(m) 


nitrilo 











2-25 Si el atomo de carbono del CH2CI2 fuera piano, existirian dos estereoisomeros. El atomo de carbono del CH2CI2 en realidad es 
tetraedrico. Haga un modelo de este compuesto y determine si existe algun estereoisomero del CI-L/CL. 

H H 

H — C — CI CI — C — CI 
CI H 

2-26 El ciclopropano (C3H6, un anillo de tres miembros) es mas reactivo que la mayoria de los demas cicloalcanos. 

(a) Dibuje una estructura de Lewis para el ciclopropano. 

(b) Compare los angulos de enlace de los atomos de carbono en el ciclopropano con los de un alcano acfclico (no ci'clico) . 

(c) Explique por que el ciclopropano es tan reactivo. 

2-27 Para cada uno de los siguientes compuestos, 

1. De la hibridacion y los angulos aproximados de enlace alrededor de cada atomo, con excepcion del hidrogeno. 

2. Dibuje un diagrama tridimensional, incluidos todos los pares de electrones no enlazados. 

(a) H 3 0+ (b) "OH (c) CH 2 CHCN 

(d) (CH 3 ) 3 N (e) [CH 3 NH 3 ]+ (f) CH 3 COOH 

(g) CH 3 CHNH (h) CH 3 OH (i) CH 2 0 
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29 



Para cada uno de los siguientes compuestos y iones, 

1. Dibuje una estructura de Lewis. 

2. Muestre los tipos de orbitales que se traslapan para formar cada enlace. 

3. De los angulos aproximados de enlace alrededor de cada atomo, con exception del hidrogeno. 

(a) [NH 2 r (b) [CH 2 OH] + (c) CH 2 =N— CH 3 

(d) CH 3 — CH=CH 2 (e) HC^C— CHO (f) H 2 N— CH 2 - 

O 



N 



(g) CH 3 — C — OH 



(h) 



(i) 



En la mayoria de las aminas, el atomo de nitrogeno tiene una hibridacion sp 3 , estructura piramidal y angulos de enlace cercanos a 
los 109°. En el caso de la formamida, se ha encontrado que el atomo de nitrogeno es piano, con angulos de enlace cercanos a los 
120°. Explique este hallazgo sorprendente. (Pista: considere las formas de resonancia y el traslape necesario en ellas). 

O 



H — C — NH, 
formamida 

30 Prediga la hibridacion y geometria de los atomos de carbono y nitrogeno de los siguientes iones. (Pista: resonancia). 

o 



31 



32 



33 



34 



35 



36 



(a) 



CH, 



CH, 



(b) H 2 N — CH = CH — CH 2 



(c) CH 2 — C=N 

(c) CH 2 =CH— CH=CH— CN 



Dibuje los orbitales de los enlaces pi en los siguientes compuestos: 

(a) CH 3 COCH 3 (b) HCN 

(d) CH 3 — C=C— CHO (e) CH 3 — CH=C=CH— CH 3 

(a) Dibuje la estructura del cis- CH 3 — CH=CH — CH 2 CH 3 y muestre el enlace pi con su geometria adecuada. 

(b) Encierre en un tirculo los seis atomos coplanares de este compuesto. 

(c) Dibuje el isomero trans y encierre en un tirculo los atomos coplanares. (,Aun son seis? 

(d) Encierre en un tirculo los atomos coplanares de la siguiente estructura. 



CH, 



En el caso del 2-pentino (CH 3 CCCH 2 CH 3 ) hay cuatro atomos en lmea recta. Utilice lineas punteadas y cunas para hacer una repre- 
sentation tridimensional de esta molecula, y encierre en un tirculo los cuatro atomos que estan en lmea recta. 

^Cuales de los siguientes compuestos presentan isomeria cis-transl Dibuje los isomeros cis y trans de aquellos que la presentan. 

(a) CH 3 CH = CHCH 3 (b) CH 3 — C = C — CH 3 (c) CH 2 = C(CH 3 ) 2 




(d) ciclopenteno, 




(e) CH — CH = C — CH 2 — CH 3 (f) CH 3 — CH=N— CH 3 
CH 2 CH2CH 3 



Mencione las relaciones entre los siguientes pares de estructuras. Las relaciones posibles son: mismo compuesto, isomeros cis-trans, 
isomeros constitucionales (estructurales), no son isomeros (formula molecular distinta). 



(a) CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 y (CH 3 ) 3 CH 



CH, 



(c) 



(e) 



(g) 



CH 3 




(b) CH 2 = 
CH, 

(d) 



=CH — CH 2 C1 y CHC1 = CH — CH 3 



CH 3 



CH, 



CH, 

V 
c= 

/ 

CH, 



=CH, 




CH, 



CH, 



(f) 



(h) 



,— CH 3 



'\ 



CH,- 



/ 
-CH, 



CH 2 CH 3 




CH^CH^ 



O 




o 



El dioxido de azufre tiene un momento dipolar de 1 .60 D. El dioxido de carbono tiene un momento dipolar igual a cero, aun cuando los 
enlaces C — O son mas polares que los enlaces S — O. Explique esta contradiction aparente. 
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Para cada uno de los siguientes compuestos, 

1. Dibuje la estructura de Lewis. 

2. Diga como es que los momentos dipolares de enlace (y aquellos de cualesquier pares de electrones no enlazados) contribuyen al 
momento dipolar molecular. 

3. Prediga si el compuesto tendra un momento dipolar grande (>1 D), pequefio o cero. 

o 



(a) CH 3 — CH=N — CH 3 

NC CN 
\ / 
(e) / c=c x 
NC CN 




(c) CBr 4 



(g) 



(d) CH 3 — C— CH 3 




CI 



El dietil eter y el 1-butanol son isomeros y tiene solubilidades parecidas en agua. Sin embargo, sus puntos de ebullition son muy 
diferentes. Explique por que estos dos compuestos tienen propiedades de solubilidad parecidas pero puntos de ebullition demasiado dis- 
tintos . 



CH 3 CH 2 — O — CH 2 CH 3 
dietil eter, pe 35 °C 
\A mL se disuelven en 100 mL de H 2 0 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — OH 
butan-l-ol,pe 118 °C 
.1 mL se disuelven en 100 mL de H 2 0 



La ./V-metilpirrolidina tiene un punto de ebullition de 81 °C y la piperidina tiene uno de 106 °C. 
(a) Explique esta gran diferencia (25 °C) en el punto de ebullition de estos dos isomeros. 

El tetrahidropirano tiene un punto de ebullition de 88 °C y el ciclopentanol uno de 141 °C. Estos dos isomeros tienen una diferencia 
entre sus puntos de ebullition de 53 °C. Explique por que los dos isomeros que contienen oxfgeno tienen una diferencia mucho mas 
grande en sus puntos de ebullition que los isomeros de las dos aminas . 

La A'.W-dimetilformamida tiene un punto de ebullition de 150 °C y la W-metilacetamida tiene uno de 206 °C, lo que da una 
diferencia de 56 °C. Explique por que estos dos isomeros nitrogenados tienen una diferencia mucho mas grande en sus puntos 
de ebullition que los isomeros de las dos aminas . Tambien explique por que estas dos amidas tienen puntos de ebullition mas 
elevados que cualquiera de los otros cuatro compuestos mencionados (dos aminas, un eter y un alcohol). 



(b) 



(c) 



O 



CH 3 



N— CH 3 
Af-metilpirrolidina, pe 81 °C 



o 

tetrahidropirano, pe 88 °C 



/ 



H— C— N 
\ 
CH 3 

A'.A'-dimetilformamida, pe 150 °C 



0 _h 

piperidina, pe 106 °C 



OH 



o 

ciclopentanol, pe 141 °C, 



O 



CH 3 



CH 3 — C— N 

\ 

H 

A'-metilacetamida, pe 206 °C 



^Cuales de los siguientes compuestos puros pueden formar enlaces por puente de hidrogeno? ^Cuales pueden formar enlaces por puente 
de hidrogeno con agua? 

(a) (CH 3 CH 2 ) 2 NH (b) (CH 3 CH 2 ) 3 N (c) CH 3 CH 2 CH 2 OH 

(d) (CH 3 CH 2 CH 2 ) 2 0 (e) CH 3 (CH 2 ) 3 CH 3 (f) CH 2 = CH — CH 2 CH 3 

(g) CH 3 COCH 3 (h) CH 3 CH 2 COOH (i) 



.0. 



(j) 



CH 3 CH 2 CHO 
O 



« VJ 



(1) CH 3 



-ML 



Prediga cuales compuestos de cada par tiene el punto de ebullition mas alto. Explique su prediction. 

(a) CH 3 CH 2 OCH 3 o CH 3 CH(OH)CH 3 (b) CH3CH2CH2CH3 o CH3CH2CH2CH2CH3 

(c) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 o (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 3 (d) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 o CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 C1 



Encierre en un circulo los grupos funcionales de las siguientes estructuras. Mencione a que clase (o clases) de compuesto pertenecen estas. 
O CHO 

(a) (b) I 
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CH 9 OCH, 



(e) 



(h) 




NH, 



CH,— CH— COOCH, 



(f) 



(i) 




H 



H 2 N— CH— COOH 



CH,— OH 



CN 



2-43 El dimetil sulfoxide (DMSO) se ha utilizado como ungiiento antiinflamatorio para caballos de carrera. El DMSO y la acetona parecen 
tener estructuras similares , pero el atomo de carbono del C=0 en la acetona es piano, mientras que el atomo de azufre del S=0 en el 
DMSO es piramidal. Dibuje estructuras de Lewis para el DMSO y la acetona, prediga sus hibridaciones y explique estas observaciones . 



O 



O 



CH^ S CH^ CH^ C CH^ 
DMSO acetona 



2-44 Muchos compuestos presentes en la naturaleza contienen mas de un grupo funcional. Identifique los grupos funcionales de los siguientes 
compuestos: 

(a) La penicilina G es un antibiotico natural. 

(b) La dopamina es el neurotransmisor del que se carece cuando se presenta la enfermedad de Parkinson. 

(c) La capsaicina da el sabor picante a los chiles . 

(d) La tiroxina es la hormona principal de la tiroides. 

(e) La testosterona es una hormona sexual masculina. 




COOH 



HO 




NH, 



CH,CH 9 



dopamina 




capsaicina 




OH 



NH, 



CH,— CH— COOH 




tiroxina 



testosterona 



ESTRUCTURAY 
ESTEREOQUIMICA 
DE LOS ALCANOS 



C A P I T U L O 

3 

^^^^^^^^ Un alcano es un hidrocarburo que solo contiene enlaces sencillos. 

Los alcanos forman la clase mas sencilla y menos reactiva de los com- 
puestos organicos, ya que solo contienen hidrogeno y carbono con hibrida- 
cion sp 3 , y no tienen grupos funcionales reactivos. Los alcanos no tienen enlaces dobles o 
triples, y tampoco heteroatomos (atomos distintos al carbono e hidrogeno). Son acidos y bases 
muy debiles, as! como electrofilos y nucleofilos muy debiles. Aunque los alcanos experimen- 
tan reacciones como el craqueo termico y la combustion a altas temperaturas, son mucho menos 
reactivos que otras clases de compuestos que tienen grupos funcionales. 




Los hidrocarburos se clasifican de acuerdo con sus enlaces (section 2-12), como lo muestra K 
la tabla 3-1. Los alcanos solo tienen enlaces sencillos. Un hidrocarburo que tiene un enlace 
doble (como el etileno), es un alqueno. Si un hidrocarburo tiene un enlace triple (como el ace- Cl3Sif iC3Ci6n clG 
tileno), es un alquino. Los hidrocarburos con anillos aromaticos (parecidos al benceno) se co- i U'^J U 
nocen como hidrocarburos aromaticos . ' OS M I Q TOC3 TDU TOS 

Se dice que un hidrocarburo sin enlaces dobles o triples esta saturado ya que tiene el (rGD3SO) 
numero maximo de hidrogenos enlazados. Entonces, otra forma de describir a los alcanos ' 
es como la clase de hidrocarburos saturados. 



TABLA 3-1 



Clasificaciones de los I 


lidrocarburos 




Tipo de compuesto 


Grupo funcional 


Ejemplo 


alcanos 


ninguno (sin enlaces dobles o triples) 


CH 3 — CH 2 — CH 3 , propano 


alquenos 


y C = C ^ enlace doble 


CH 2 = CH— CH 3 , propeno 


alquinos 


— C = C — enlace triple 


H— C = C — CH 3 , propino 




I 


CH^CHt 








aromaticos 


anillo bencenico | 


etilbenceno 




/ C % c / C \ 
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La tabla 3-2 muestra las estructuras y formulas de los primeros 20 alcanos sin ramificaciones. 
Cualquier isomero de estos compuestos tiene la misma formula molecular, aun cuando sus es- 
tructuras sean diferentes. Observe como las formulas moleculares aumentan en dos atomos de 
hidrogeno cada vez que se anade un atomo de carbono. 

Las estructuras de los alcanos de la tabla 3-2 estan escritas a proposito como cadenas de 
grupos — CH 2 — (grupos metileno), y cada una termina con un atomo de hidrogeno. Esta es la 
formula general de los alcanos sin ramificaciones (de cadena lineal). Estos alcanos solo difieren 
en el numero de grupos metileno en la cadena. Si la molecula tiene n atomos de carbono, debe 
contener (2n + 2) atomos de hidrogeno. La figura 3-1 muestra como aparece este patron en las 
estructuras y como deriva en las formulas con la forma C„H 2n +2- 

Una serie de compuestos, como los alcanos sin ramificaciones, que solo difieren en el 
numero de grupos — CH 2 — se conoce como serie homologa, y los miembros individuales de 
la serie se llaman homologos. Por ejemplo, el butano es un homologo del propano, y ambos 
son homologos del hexano y el decano. 

Aunque hemos deducido la formula C„H 2 „+2 utilizando a los w-alcanos, esta tambien se 
aplica a los alcanos ramificados. Cualquier isomero de uno de estos n-alcanos tiene la misma 
formula molecular. Asi como el butano y el pentano siguen la regla C„H2„+2 sus isomeros ra- 
mificados, isobutano, isopentano y neopentano tambien la siguen. 



I PROBLEMA 3-1 ~ 

A partir de la formula general de los alcanos , 

(a) Prediga la formula molecular del alcano de cadena lineal C 2 8- 

(b) Prediga la formula molecular del 4,6-dietil- 12-(3 ,5-dimetiloctil)triacontano, un alcano que 
contiene 44 atomos de carbono. 



TABLA 3-2 



Formulas y propiedades ffsicas de los alcanos no ramificados, llamados n-alcanos 



Alcano 


Numero de 
carbonos 




Estructura 


Formula 


Punto de 
ebullicion (°C) 


Punto de 
fusion (°C) 


Densidad a 


metano 


l 


H— 


CH 2 — H 




CH 4 


-164 


-183 


0.55 


etano 


2 


H— 


(CH 2 ) 2 - 


-H 


C 2 H 6 


-89 


-183 


0.51 


propano 


3 


H— 


(CH 2 ) 3 - 


-H 


C 3 H 8 


-42 


-189 


0.50 


butano 


4 


H— 


(CH 2 ) 4 - 


-H 


C 4 H 10 


0 


-138 


0.58 


pentano 


5 


H— 


(CH 2 ) 5 - 


-H 


C5H12 


36 


-130 


0.63 


hexano 


6 


H— 


(CH 2 ) 6 - 


-H 


CeHi 4 


69 


-95 


0.66 


heptano 


7 


H— 


(CH 2 ) 7 - 


-H 


C7H16 


98 


-91 


0.68 


octano 


8 


H— 


(CH 2 ) 8 - 


-H 




126 


-57 


0.70 


nonano 


9 


H— 


(CH 2 ) 9 - 


-H 


C9H 20 


151 


-51 


0.72 


decano 


10 


H— 


(CH 2 ) 10 - 


-H 


CioH 22 


174 


-30 


0.73 


undecano 


11 


H— 


(CH 2 ) U - 


-H 


C n H 24 


196 


-26 


0.74 


dodecano 


12 


H— 


(CH 2 ) 12 - 


-H 


Ci 2 H 26 


216 


-10 


0.75 


tridecano 


13 


H— 


(CH 2 ) B - 


-H 


C13H28 


235 


-5 


0.76 


tetradecano 


14 


H— 


(CH 2 ) 14 - 


-H 


C 14 H 30 


254 


6 


0.76 


pentadecano 


15 


H— 


(CH 2 ) 15 - 


-H 


C 15 H 32 


271 


10 


0.77 


hexadecano 


16 


H— 


(CH 2 ) 16 - 


-H 


Ci6H 34 


287 


18 


0.77 


heptadecano 


17 


H— 




-H 


C17H36 


303 


23 


0.76 


octadecano 


18 


H— 


(CH 2 ) 18 - 


-H 


C18H38 


317 


28 


0.76 


nonadecano 


19 


H— 


(CH 2 ) 19 - 


-H 


C19H40 


330 


32 


0.78 


icosano 


20 


H— 


(CH 2 ) 20 - 


-H 


C 20 H 42 


343 


37 


0.79 


triacontano 


30 


H— 


(CH 2 ) 30 - 


-H 


C 3 qH62 


>450 


66 


0.81 



Las densidades estan dadas en g/mL a 20 °C, con excepcion del metano y el etano, cuyas densidades estan dadas a la temperatura de sus puntos de ebullicion. 



3-2 



Formulas 
moleculares 
de los alcanos 



3-3 Nomenclatura de los alcanos 



H 


H H 


H H H 


H H H H 




CH 3 


H— C— H 


H— C— C— H 


H— C— C— C— H 


H— C— C— C— C- 


-H 


CH 3 — CH— CH 3 


H 


H H 


H H H 


H H H H 






metano, CH 4 


etano, C 2 H 6 


propano, C 3 H 8 


butano, C 4 H 10 




isobutano, C 4 H 10 








CH 3 




CH 3 


CH 3 


— CH2 — CH2 — CH2~ 


-CH 3 CH 3 - 


CH— CH 2 — CH 3 


CH 3 - 


-C-CH 3 




0 H— (CH 2 ) 5 — H 








CH 3 



isopentano, C 5 H 12 neopentano, C 5 H 12 



■ FIGURA 3-1 

Ejemplos de la formula molecular general de los alcanos, C„H 2n+2 . 



Los nombres metano, etano, propano y butano tienen rafces historicas. A partir del pentano, los 
alcanos se nombran utilizando el prefijo griego que corresponde al numero de atomos de car- 

bono, mas el sufijo -ano para identificar la molecula como un alcano. La tabla 3-2 da los NoiTIGnclstUrS 
nombres y las propiedades ffsicas de los n-alcanos de hasta 20 atomos de carbono. . . . 

de los alcanos 

3-3A Nombres comunes 

Si todos los alcanos tuvieran estructuras sin ramificaciones (lineales), su nomenclatura seria 
sencilla. Sin embargo, la mayoria de los alcanos tienen isomeros estructurales de position y 
necesitamos una manera de nombrar los distintos isomeros. Por ejemplo, existen dos isomeros 
con la formula C 4 H 10 . El isomero no ramificado es llamado simplemente butano (o n-butano, 
lo que significa butano "normal"), y el isomero ramificado se conoce como isobutano, que 
significa un "isomero del butano." 

CH 3 

CH 3 — CH 2 — CH 2 — CH 3 CH 3 CH CH 3 
butano (/j-butano) isobutano 

Los tres isomeros del C 5 H 12 se conocen como pentano (o n-pentano), isopentano y neopentano. 

CH3 CH 3 
CH 3 CH 9 CH 2 CH 2 " CH 3 CH 3 CH CH 2 CH 3 CH 3 C CH 3 



pentano (/t-pentano) isopentano 



CH 3 
neopentano 



El isobutano, isopentano y neopentano son nombres comunes o nombres triviales, lo 
que significa que son nombres historicos que surgen del uso comun. Sin embargo, los nombres 
comunes no pueden describir con facilidad a las moleculas mas grandes y mas complicadas 
que tienen muchos isomeros. El numero de isomeros para cualquier formula molecular crece 
rapidamente conforme aumenta el numero de atomos de carbono. Por ejemplo, hay 5 isomeros 
estructurales del hexano, 18 del octano jy 75 del decano! Necesitamos un sistema de nomen- 
clatura que nos permita nombrar moleculas complicadas sin tener que memorizar cientos de 
estos nombres comunes historicos. 
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3-3B Nombres sistematicos o de la IUPAC 

En 1892, un grupo de qmmicos que representaban diferentes pafses del mundo se reunieron 
para idear un sistema para nombrar compuestos que fuera facil de utilizar y que requiriera el 
mmimo de memorization, pero que fuera lo suficientemente flexible para nombrar incluso a 
los compuestos organicos mas complicados. Esta fue la primera reunion del grupo que des- 
pues se conocio como Union International de Qufmica Pura y Aplicada (International Union 
of Pure and Applied Chemistry, abreviada como IUPAC . Este grupo international desarrollo 
y detallo un sistema de nomenclatura que llamamos las Reglas IUPAC . Estas reglas son acep- 
tadas alrededor del mundo como el metodo estandar para nombrar a los compuestos organicos. 
Los nombres que se generan utilizando este sistema se conocen como nombres IUPAC o 
nombres sistematicos. 

El sistema IUPAC funciona de manera consistente para nombrar muchas familias distin- 
tas de compuestos. Analizaremos con detalle los nombres de los alcanos, y luego extendere- 
mos estas reglas a otros tipos de compuestos, conforme los vayamos encontrando. El sistema 
IUPAC utiliza la cadena mas larga de atomos de carbono como la cadena principal, la cual es 
numerada para dar las posiciones de cadenas laterales. Cuatro reglas rigen este proceso. 



CH, 



CH 2 CH 3 

I r : 

CH- 



CH 2 - 

4 



CH, 



CH 3 

6 



3-metil/;e.ra/jo 



Regla 1: La Cadena Principal La primera regla de nomenclatura da el nombre base 
del compuesto. 



Encuentre la cadena continua mas larga de atomos de carbono, y utilice el nombre de 
esta cadena como el nombre base del compuesto. 



Por ejemplo, la cadena mas larga de atomos de carbono en el compuesto de la izquierda contiene 
seis atomos de carbono, por lo que el compuesto se nombra como un derivado del hexano. La ca- 
dena mas larga rara vez se dibuja horizontalmente; observe detenidamente para encontrarla. 

Los grupos unidos a la cadena principal se conocen como sustituyentes ya que son susti- 
tutos en la cadena principal (estan en lugar de un atomo de hidrogeno). Cuando hay dos cadenas 
largas de igual longitud, utilice como cadena principal aquella con el mayor numero de susti- 
tuyentes. El siguiente compuesto contiene dos cadenas distintas de siete carbonos y se le nom- 
bra como un heptano. Elegimos la cadena de la derecha como la principal, debido a que tiene 
mas sustituyentes (en rojo o rosa) unidos a ella. 



Cotisejo 



para resolver 
problemas 



Cuando busque la cadena 
continua mas larga (para dar 
el nombre base), intente hallar 
todas las cadenas diferentes 
con la misma longitud. Con 
frecuencia la cadena mas larga 
con la mayor cantidad de 
sustituyentes no es evidente. 



CH, 





CH 3 




CH— 


CH 2 


1 1 






CH — 


CH- 


-CH 2 CH 3 




CH 3 


OI- 


-CH 3 




CE 





mcorrecta 
cadena de siete carbonos, 
pero solo tres sustituyentes 



CH, 





CH 3 


CH— 


CH 2 




CH— 


CH- 


CH 3 


CH- 




CH 3 



"CH->CH, 



correcta 
cadena de siete carbonos, 
cuatro sustituyentes 



Regla 2: Numerar la Cadena Principal Para dar las posiciones de los sustituyen- 
tes, asigne un numero a cada atomo de carbono de la cadena principal. 



Numere la cadena mas larga, comenzando por el extremo de la cadena que se en- 
cuentre mas cerca de un sustituyente. 



Comenzamos a numerar a partir del extremo mas cercano a una ramification, de tal ma- 
nera que los numeros de los carbonos sustituidos sean lo mas bajos posible. En la estructura 
anterior del heptano, la del lado derecho, si numeramos de arriba hacia abajo, tenemos la 
primera ramification en el C3 (atomo de carbono 3), pero si numeramos de abajo hacia arriba, 
tenemos la primera ramification en el C2. Numerar de abajo hacia arriba es lo correcto. 
(Si cada extremo tuviera un sustituyente a la misma distancia, iniciariamos en el extremo que 
estuviera mas cercano al segundo punto de ramification.) 
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CHt ~CH CH- 



'CH 3 



'CH— CH 
6 CH 



CH 3 



CH, 



"CH2CH3 
CH 3 





7 CH 3 


J CH- 


- 6 CH 2 


1 1 


4 CH- 


J CH- 


^CH 3 


2 CH- 




'CH 3 




incorrecta 



correcta 
3-etil-2,4,5-trimetilheptano 



Regla 3: Nombrar los Grupos Alquilo Despues, nombre a los grapos sustituyentes. 



Nombre a los grupos sustituyentes unidos a la cadena mas larga como grupos 
alquilo. De la posicion de cada grupo alquilo mediante el numero del atomo de 
carbono de la cadena principal al que esta unido. 



Los grupos alquilo se nombran reemplazando el sufijo -ano del nombre del alcano por -ilo. 
El metano se convierte en metilo; el etano en etilo. Es probable que encuentre la palabra amilo, 
la cual es un termino arcaico para el grupo pentilo (cinco carbonos). 



grupo metilo 
grupo etilo 
grupo propilo 
grupo butilo 
grupo pentilo 
(grupo n-amilo) 

Los siguientes alcanos muestran el uso de la nomenclatura de los grapos alquilo. 



CH 4 metano 

CH 3 — CH 3 etano 

CH 3 — CH 2 — CH 3 propano 

CH 3 — (CH 2 ) 2 — CH 3 butano 

CH 3 — (CH 2 ) 3 — CH 3 pentano 



CH 3 - 
CH 3 — CH 2 - 

CH^ " 

CH 3 — (CH 2 ) 2 — CH 2 - 
CH 3 — (CH 2 ) 3 — CH 2 - 



CH 3 - 
CH 3 - 



=CH, 



CH ^CH 2 ^CH2 ^CH- 
3-metilhexano 



CH 3 CH 2 


7 CH- 


CH, CH 3 


'CH^ = CH 2 ^CH ^CH 2 ^CH 2 


- 6 CH 


— CH 3 



3-etil-6-metilnonano 



La figura 3-2 presenta los nombres de los grupos alquilo mas comunes, aquellos que tienen 
hasta cuatro atomos de carbono. Los grapos propilo y butilo son simples grapos alquilo sin ra- 
mificaciones de tres y cuatro carbonos, respectivamente. En algunas ocasiones estos grupos se 
nombran como grapos "n-propilo" y "n- butilo", para diferenciarlos de otras clases de grupos 
propilo y butilo (ramificados). 



Un carbono 


Dos carbonos 




Tres carbonos 










CH, 

1 


CH 3 - 


CH 3 — CH 2 — 


CH 3 - 


-CH 2 — CH 2 — 


CH 3 — CH— 


grupo metilo 


grupo etilo 


! 

(o"i 


|rupo propilo 
irupo n-propilo") 


grupo isopropilo 



Cuatro carbonos 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 

grupo butilo 
(o "grupo ft-butilo") 

■ FIGURA 3-2 

Algunos grapos alquilo comunes. 



CH 3 

I 

CH 3 — CH— CH 2 - 
grupo isobutilo 



CH 

CH 3 — CH 2 — CH- 
grupo iec-butilo 



3 



CH 3 

I 

CH 3 — C — 
I 

CH 3 

grupo /er-butilo 
(o "grupo f-butilo") 
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Los grupos alquilo ramificados mas sencillos por lo general se conocen por sus nombres 
comunes. Los grupos isopropilo e isobutilo tienen una caracteristica de grupo, "iso" (CH 3 ) 2 CH, 
tal como en el isobutano. 




agrupacion iso 



CH, 




CH, 


\ 3 




\ 3 


CH 




CH 


/ 




/ 


CH 3 




CH 3 




CH, 




CH 3 


X CH 








— CH 3 




/ 




/ 


CH, 




CH 3 



grupo isopropilo 



grupo isobutilo 



isobutano 



grupo isopentilo 
(grupo isoamilo) 



Los nombres de los grupos butilo secundario (sec-butilo) y butilo terciario (fer-butilo o 
f-butilo) se basan en el grado de sustitucion original del alquilo del atomo de carbono unido a 
la cadena principal. En el caso del sec-butilo, el atomo de carbono enlazado a la cadena princi- 
pal es secundario (2°), o esta enlazado a otros dos atomos de carbono. En el grupo fer-butilo, 
es terciario (3°), o esta enlazado a otros tres atomos de carbono. Tanto en el caso del grupo 
w-butilo como en el del grupo isobutilo, los atomos de carbono enlazados a la cadena principal 
son primarios (1°), estan enlazados originalmente solo a un atomo de carbono. 



H 

R— C— 
H 

un carbono primario (1°) 
H 

CH 3 CH 2 CH 2 C 
H 

grupo n-butilo (1°) 



R— C— 
H 

un carbono secundario (2°) 
CH 3 
CH,CH 2 C 
H 

grupo iec-butilo (2°) 



R— C— 
R 

un carbono terciario (3°) 
CH 3 

CH— C— 

CH 3 

grupo fer-butilo (3°) 



PROBLEMA RESUELTO 3-1 



Muestre las estructuras del 4-isopropiloctano y del 5-fer-butildecano. 



SOLUCION 



El 4-isopropiloctano tiene una cadena de ocho carbonos, con un grupo isopropilo en el cuarto carbono. 
El 5-fer-butildecano tiene una cadena de diez carbonos, con un grupo fer-butilo en el quinto de ellos. 

CH, CH CH, 

CH, CH2 CH2 CH CH 7 CH-, CH2 CH, 
4-isopropiloctano 

CH, 

CH, C CH, 

CH, CH, CH-, CH2 CH CH-, CH2 CH2 CH2 CH, 
5-fer-butildecano 



Los haloalcanos pueden nombrarse igual que los alcanos, y tratar al atomo de halogeno como 
un sustituyente. Los sustituyentes halogenos se nombran como fluoro-, cloro-, bromo- y yodo. 



Br 
I 

CH 3 — CH— CH 2 CH 3 
2-bromobutano 



CH 3 CI 

I ~ I 

CH 3 — CH — CH — CH 2 CH 3 
3-cloro-2-metilpentano 



CH 3 — CH— CH 2 F 
1 ,2-difluoropropano 
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PROBLEMA 3-2 



Nombre los siguientes alcanos y haloalcanos. 

CH 2 — CH 3 Br CH 2 CH 3 

I II 

(a) CH 3 — CH— CH 2 — CH 3 (b) CH 3 — CH— CH— CH 3 

CH^ CH 9 CH^CH^CHg^ 

CH^ CH2 CH CH CH2 CH2 CH^ 

CH^ CH CH^ 

CH 9 CHt 

1 1 

(d) CH 3 — CH, — CH 2 — CH2 — CH 2 — CH2 — CH — CH — CH 3 



Regla 4: Organizar Grupos Multiples La ultima regla es sobre como nombrar 
compuestos con mas de un sustituyente. 



Cuando esten presentes dos o mas sustituyentes, mencionelos en orden alfabetico. 
Si hay dos o mas sustituyentes alquilo iguales, utilice los prefijos di-, tri-, tetra-, 
etcetera, para evitar repetir el nombre del grupo alquilo. 



di- significa 2 
tri- significa 3 
tetra- significa 4 



penta- significa 5 
hexa- significa 6 



A traves de esta regla podemos generar los nombres de algunas estructuras complicadas. 
Terminemos dandole nombre al heptano de la pagina 86. Este compuesto de la derecha tiene un 
grupo etilo en el C3 y tres grupos metilo en los C2, C4 y C5. El grupo etilo se menciona antes 
que los grupos metilo, por orden alfabetico. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Recuerde los grupos alquilo 
de la figura 3-2; los encontrara 
muchas veces durante este 





7 CH 3 


-CH- 


- 6 CH 2 


1 1 


4 CH- 


-CH- 


CH 3 


"CH- 




'CH 3 



CH2CH3 

CH, 



3-etil-2,4,5-trimetilheptano 




PROBLEMA RESUELTO 3-2 



De un nombre sistematico (IUPAC) para el siguiente compuesto. 

CH, 



CH 3 
CH, 



CH- 
CH— CH- 
-C— CH 3 
CH, 



CH, 



CH2CH3 



CH 0 CH CHt 



SOLUCION 



La cadena mas larga tiene ocho atomos de carbono, por lo que este compuesto se nombra como un 
octano. Si numeramos de izquierda a derecha, tenemos la primera ramificacion en el C2; si nume- 
ramos de derecha a izquierda, tenemos la primera ramificacion en el C3, por lo que numeraremos 
de izquierda a derecha. 

CH, 



CH— CH, 



CH 2 CH q 



CH^CH— 4 CH— 'CH,— 6 CH — CH 



'CH 3 - 



-CH, 



CH 3 

Hay cuatro grupos metilo: dos en el C2, uno en el C3 y oti'O en el C6. Estos cuatro grupos se nom- 
braran como "2,2,3 ,6-tetrametil...." Hay un grupo isopropilo en el C4. Si ordenamos alfabeticamente 
a los grupos isopropilo y metilo tenemos, 

4-isopropil-2 ,2 ,3 ,6-tetrametiloctano 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Cuando se ordena alfabetica- 
mente a los sustituyentes, el 
prefijo iso- se utiliza como parte 
del nombre del grupo alquilo, 
pero no los prefijos separados 
con guiones. Entonces, el 
isobutilo se ordena de acuerdo 
con la i, pero n-butilo, tert- 
butilo, y sec-butilo se ordenan 
con respecto a la b. Los prefijos 
que hacen referencia a numera- 
les di-, tri-, tetra-, etc. se ignoran 
al ordenar alfabeticamente. 
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RESUMEN Reglas para nombrar los alcanos 



Para nombrar un alcano, siga las reglas que mencionamos a continuation: 

1. Encuentre la cadena continua mas larga de atomos de carbono y utilfcela como el nombre base al final del nombre correspondiente. 

2. Numere la cadena mas larga, comenzando por el extremo que se encuentre mas cerca de una ramification. 

3. Nombre los sustituyentes de la cadena mas larga (como grupos alquilo). De la position de cada sustituyente por medio del numero 
del atomo de carbono de la cadena principal al que esta unido, seguido de un guion. 

4. Cuando haya dos o mas sustituyentes, mencionelos en orden alfabetico. Si hay dos o mas sustituyentes alquilo iguales, utilice los pre- 
fijos di-, tri-, tetra-, etcetera (los cuales se ignoran para ordenar alfabeticamente), para evitar repetir el nombre del grupo alquilo. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Siempre compare el numero 
total de atomos de carbono en 
el nombre con el numero en la 
estructura para asegurarse de 
que coinciden. Por ejemplo, un 
isopropiidimetiloctano debe 
tener 3 + 2 + 8 atomos de 
carbono. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para dibujar todos los alcanos de 
una formula molecular dada, co- 
mience con una cadena lineal o 
cadena principal, luego continue 
con cadenas mas cortas con mas 
ramificaciones. Por ejemplo, para 
dibujar todos los alcanos de 
formula Q,H 14 , comience con una 
cadena de 6 carbonos, luego con 
una cadena de 5 con un grupo 
metilo en cada posicion posible. 
Despues dibuje una cadena de 
4 carbonos con un grupo etilo en 
cada posicion posible, seguido 
de dos metilos en todas las 
combinaciones aceptables. Para 
evitar estructuras duplicadas, 
nombre cada compuesto y si el 
nombre se repite, ha duplicado 
una estructura o ha nombrado 
algo incorrectamente. 



PROBLEMA 3-3 



Escriba las estructuras de los siguientes compuestos. 



(a) 3-etil-4-metilhexano 

(c) 4-?er-butil-2-metilheptano 



(b) 3-etil-5-isobutil-3-metilnonano 
(d) 5-isopropil-3 ,3 ,4-trimetiloctano 



PROBLEMA 3-4 



Escriba los nombres sistematicos 1UPAC de los siguientes compuestos. 



(a) (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 3 



CH^CH^ 



CH^CH^CH^CH CH(CH^)2 
C(CH 3 ) 3 

CH(CH 3 ) 2 



(b) CH 3 — C(CH 3 ) 2 - 



CH 3 
CH^CH^ 



CH3 CH CH 



CH, 



(e) 



(f) 



(CH^C CH CHjCH^CH^ 



PROBLEMA 3-5 



Escriba las estructuras y los nombres de 
(a) los cinco isomeros del C(,H U 



(b) los nueve isomeros del C 7 H 16 



Sustituyentes complejos Los grupos alquilo complejos se nombran mediante un metodo 
sistematico, en el que se utiliza la cadena alquilo mas larga como la base del grupo alquilo. 
El grupo alquilo base se numera a partir del atomo de carbono ("carbono cabeza") que esta 
enlazado a la cadena principal. Los sustituyentes del grupo alquilo base se mencionan con 
los numeros correspondientes, y se utilizan parentesis para resaltar el nombre del grupo alquilo 
complejo. Los siguientes ejemplos ilustran el metodo sistematico para nombrar grupos alqui- 
lo complejos. 



CH 2 CH 3 



— CH— "CH— CH, 
CH 3 

un grupo (l-etil-2-metilpropil) 
3 CH 3 

2 CH— CH 3 



CH, 



CH, 



1 1 2 3 1 4 
C CH 2 CH CH 3 

CH 3 

un grupo (1,1,3-trimetilbutil) 



CH 3 CH 2 



CH CH?CH 3 



CH 3 CH 2 CH CH 2 CH CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 
3-etil-5-(l-etil-2-metilpropil)nonano 




1 , l-dimetil-3-( 1 , 1 ,3-trimetilbutil)ciclooctano 
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I PROBLEMA 3-6 

Dibuje las estructuras de los siguientes grupos y escriba sus nombres mas comunes. 
(a) grupo (1-metiletil) (b) grupo (2-metilpropil) 

(c) grupo (1-metilpropil) (d) grupo (1,1 -dimetiletil) 

(e) grupo (3-metilbutil) , algunas veces llamado grupo "isoamil" 

M PROBLEMA 3-7 | 

Dibuje las estructuras de los siguientes compuestos. 

(a) 4-(l,l-dimetiletil)octano (b) 5-(l,2,2-trimetilpropil)nonano 

(c) 3 ,3-dietil-4(2 ,2-dimetilpropil)octano 

M PROBLEMA 3-8 ~ 

Sin ver las estructuras, escriba las formulas moleculares de los compuestos del problema 3-7, incisos (a) 
y (b). Utilice los nombres de los grupos para determinar el numero de atomos de carbono, y luego use la 
regla (2« + 2) . 



Los alcanos se utilizan principalmente como combustibles, disolventes y lubricantes. El gas 
natural, la gasolina, el queroseno, el aceite de calefaccion y la "cera" de parafina, se componen 
basicamente de alcanos con propiedades ffsicas diferentes que resultan de los distintos interva- 
los de masas moleculares. 

3-4A Solubilidades y densidades de los alcanos 

Los alcanos son no polares, por lo que se disuelven en disolventes organicos poco polares. 
Se dice que son hidrofobicos ("repelen el agua") porque no se disuelven en ella. Son buenos 
lubricantes y preservan los metales, debido a que evitan que el agua llegue a la superficie 
del metal y provoque su corrosion. 

Las densidades de los n-alcanos aparecen en la tabla 3-2 (p. 84). Los alcanos tienen densidades 
cercanas a los 0.7 g/mL, comparadas con la densidad de 1.0 g/mL del agua. Debido a que los al- 
canos son menos densos que el agua e insolubles en ella, una mezcla de un alcano (como la gaso- 
lina o el aceite) y agua se separa rapidamente en dos fases; el alcano queda en la parte superior. 

3-4B Puntos de ebullicion de los alcanos 

La tabla 3-2 tambien presenta los puntos de ebullicion y los puntos de fusion de los alcanos no 
ramificados. Los puntos de ebullicion aumentan poco a poco conforme aumenta la cantidad de 
atomos de carbono y a medida que aumentan las masas moleculares. Las moleculas mas gran- 
des tienen areas superficiales mas grandes, lo que genera atracciones intermoleculares de 
van der Waals en mayor cantidad. Estas atracciones evitan que ocurra la vaporizacion y la 
ebullicion. Por lo tanto, una molecula grande, con mayor area superficial y atracciones de 
van der Waals, tiene una temperatura de ebullicion mas elevada. 

Una grafica de los puntos de ebullicion de los w-alcanos contra el numero de atomos de 
carbono (la lfnea azul de la figura 3-3) muestra que los puntos de ebullicion aumentan cuan- 
do se incrementa la masa molecular. Cada grupo CH 2 adicional aumenta el punto de ebullicion 
en aproximadamente 30 °C en el caso de alcanos de hasta diez carbonos, y en alrededor de 
20 °C en alcanos de mas carbonos. 

La lfnea verde de la figura 3-3 representa los puntos de ebullicion de algunos alcanos ra- 
mificados. En general, un alcano ramificado alcanza su punto de ebullicion a una temperatura 
mas baja que el n-alcano con el mismo numero de atomos de carbono. La diferencia en los pun- 
tos de ebullicion se debe a que los alcanos ramificados son menos compactos, con menos area 
superficial para las interacciones de fuerzas de London. 

3-4C Puntos de fusion de los alcanos 

La lfnea azul de la figura 3-4 es una grafica de los puntos de fusion de los n-alcanos. Asf como los 
puntos de ebullicion, los puntos de fusion aumentan conforme se incrementa la masa molecular. 
Sin embargo, la grafica de los puntos de ebullicion no continua en forma ascendente. Los alcanos 
con un numero par de atomos de carbono se compactan mejor en estructuras solidas, por lo que se 
requieren temperaturas mas elevadas para fundirlos. Los alcanos con un numero impar de atomos 



Propiedades ffsicas 
de los alcanos 




El petroleo flota en el agua. 
Observe como la mancha de petroleo 
(del derrame del Exxon Valdez) se 
expande a lo largo de la superficie 
del agua. Se utilizan barreras de 
recuperacion con fibras no polares 
para contener y recuperar el petroleo 
derramado. Observe como la mayor 
parte de la mancha de petroleo termina 
en las barreras de recuperacion. 
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■ FIGURA 3-3 

Puntos de ebullicion de los alcanos. 
Los puntos de ebullicion de los alcanos 
no ramificados (azul) son comparados 
con los correspondientes a algunos 
alcanos ramificados (verde). Como sus 
areas superficiales son mas pequefias, 
los alcanos ramificados tienen puntos 
de ebullicion mas bajos que los alcanos 
no ramificados. 
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de carbono no se compactan tan bien, y funden a temperaturas mas bajas. La grafica en forma de 
sierra que representa a los puntos de fusion se suaviza si dibujamos una lmea para los alcanos con 
numeros pares de atomos de carbono y otra para los que tienen numeros impares, lmeas roja y 
verde, respectivamente. 

La ramificacion de la cadena tambien afecta al punto de fusion del alcano. Un alcano ra- 
mificado por lo general funde a una temperatura mas que el n-alcano con el mismo numero de 
atomos de carbono. La ramificacion de un alcano le da una estructura tridimensional mas com- 
pacta, la cual se cohesiona mas facilmente para formar una estructura solida y aumenta el punto 
de fusion. Los puntos de ebullicion y fusion de tres isomeros con la formula C 6 H 14 muestran 
que los puntos de ebullicion disminuyen y los puntos de fusion aumentan conforme la forma 
de la molecula se vuelve mas ramificada y compacta. 



CH- 

/ 
CH, 



CH 2 CH, CH, 



pe 60 °C 
pf -154°C 



CH, 
CH- 

/ 
CH, 



/ CH 3 

CH 

\ 

CH, 



pe 58 °C 
pf -135 °C 



CH, 

CH, C CH 2 CH, 

CH, 

pe 50 °C 
pf -98 °C 



PROBLEMA 3-9 



Clasifique cada conjunto de compuestos en orden creciente de su punto de ebullicion. 

(a) hexano, octano y decano 

(b) octano, (CH,),C — C(CH,),, y CH,CH 2 C(CH3) 2 CH 2 CH 2 CH, 



PROBLEMA 3-1 0 



Repita el problema 3-9, pero ahora clasifique a los compuestos en orden creciente de su punto de fusion. 



■ FIGURA 3-4 

Puntos de fusion de los alcanos. 

La curva de los puntos de fusion de 

los n-alcanos con numeros pares 

de atomos de carbono es ligeramente 

mas elevada que la curva de los alcanos 

con numeros impares. 
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La destilacion del petroleo separa a los alcanos en fracciones con puntos de ebullicion simila- 
res. Estas fracciones se destinan a diversos usos, de acuerdo con sus propiedades fisicas tales 
como la volatilidad y la viscosidad. 

3-5A Usos mas importantes de los alcanos 

C-1-C2 El metano y el etano son gases a temperatura ambiente y presion atmosferica. Son 
diffciles de licuar, por lo que generalmente se manejan como gases comprimidos. Sin embargo, 
despues de enfriarlos hasta temperaturas criogenicas (muy bajas) se vuelven lfquidos. El gas 
natural licuado, constituido principalmente de metano, puede transportarse mas facilmente 
en camiones refrigerados tipo cisterna, que como gas comprimido. 

C3-C4 El propano y el butano tambien son gases a temperatura y presion ambiente, pero se 
licuan facilmente a esta temperatura y a presiones moderadas. Estos gases, con frecuencia ob- 
tenidos junto con el petroleo lfquido, se almacenan en cilindros a baja presion, y es lo que cono- 
cemos como gas licuado de petroleo (GLP). El propano y el butano son buenos combustibles, 
tanto para calefaccion como para motores de combustion interna. Su combustion es limpia 
y rara vez se necesita equipo para el control de la contaminacion. En muchas areas agrfcolas 
se utilizan propano y butano como combustibles de tractores porque son mas economicos que 
la gasolina y el diesel. El propano y el butano han reemplazado de forma importante a los 
Freones® vea la section 6-3D) como propelentes en las latas de aerosoles. A diferencia de 
los alcanos, los propelentes Freon®, compuestos por clorofluorocarbonos, danan la capa 
de ozono que protege la Tierra. 

C5-C8 Los siguientes cuatro alcanos son lfquidos volatiles que fluyen libremente. Los iso- 
meros del pentano, hexano, heptano y octano son los compuestos principales de la gasolina. 
Su volatilidad es muy importante para este uso, debido a que los sistemas de inyeccion simple- 
mente arrojan un chorro de gasolina en la valvula de admision de aire mientras este entra. Si la 
gasolina no se evaporara con facilidad, llegarfan gotas al cilindro. La combustion de gotas no 
es tan eficiente como en el caso del vapor, por lo que el motor produciria humo por combus- 
tion incompleta y duraria poco. 

Ademas de ser volatil, la gasolina debe resistir la combustion explosiva, potencialmente 
danina, conocida como detonacion. Las propiedades antidetonantes de la gasolina se miden por 
el numero de octano, el cual se asigna comparando la gasolina con una mezcla de n-heptano 
(mal detonante) e isooctano (2,2,4-trimetilpentano, que no tiende a detonar). Para examinar la 
gasolina se utiliza un motor de prueba con proporciones de compresion distintas. Las propor- 
ciones de compresion elevadas inducen la detonacion, por lo que la proporcion de compresion 
se aumenta hasta que la detonacion comienza. Existen tablas que muestran el porcentaje de 
isooctano en una mezcla de isooctano/heptano que detona con cualquier proporcion de compre- 
sion dada. El numero octano asignado a la gasolina es tan solo el porcentaje de isooctano en una 
mezcla isooctano/heptano que detona a esa misma proporcion de compresion. 



Usos y fuentes 
de los alcanos 




La combustion limpia que se lleva 
a cabo en los vehfculos que funcio- 
nan con propano, ayuda a reducir la 
contaminacion del aire en areas 
urbanas. 



CH^CH 9 CH ? CH2CH ? CH2CH^ 



n-heptano (0 octanos) 
tiende a detonar 



CH 3 C CH 2 CH CH 3 
CH 3 

2,2,4-trimetilpentano (100 octanos) 
el "isooctano" resiste la detonacion 



C9-C16 Desde los nonanos (C9) hasta los hexadecanos (CI 6) son lfquidos parcialmente vis- 
cosos con puntos de ebullicion mas elevados. Estos alcanos se utilizan en el queroseno, com- 
bustible para aviones y diesel. El queroseno, de estos combustibles el de punto de ebullicion 
mas bajo, alguna vez fue abundante, pero ahora es diffcil de encontrar; es menos volatil que la 
gasolina y tiene menos tendencia a formar mezclas explosivas. El queroseno se utilizaba en 
lamparas y calentadores, los cuales usaban mechas para permitir la combustion de esta mezcla 
de hidrocarburos pesados. El combustible para aviones es parecido al queroseno, pero es 
mucho mas refinado y huele menos. 

El diesel no es muy volatil, por lo que no se evapora en la valvula de admision de aire. En un 
motor diesel el combustible es rociado directamente al cilindro, justo en el punto mas alto de la 
compresion. El aire caliente altamente comprimido que se encuentra en el cilindro ocasiona que 
el combustible, en un movimiento giratorio rapido, se queme rapido y se evapore. Algunos de los 
alcanos que conforman el diesel tienen puntos de congelation bastante elevados y podrfan solidi- 



La combustion incompleta de la 
gasolina y otros combustibles 
automotrices libera en la atmosfera 
cantidades importantes de 
compuestos organicos volatiles 
(COV). Los COV estan formados por 
alcanos de cadena corta, alquenos, 
compuestos aromaticos y una 
variedad de otros hidrocarburos. 
Los COV forman parte de la conta- 
minacion del aire y contribuyen a 
enfermedades cardiacas y 
respiratorias. 
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La gran torre de destilacion de la 
izquierda se utiliza para separar el 
petroleo en fracciones, segun sus 
puntos de ebullicion. El craqueo 
catalftico de la derecha utiliza cata- 
lizadores y temperaturas elevadas 
para separar moleculas grandes y 
formar unas mas pequenas. 



ficarse en climas frios. Esta solidification partial ocasiona que el diesel se convierta en una masa 
cerosa semisolida. Los propietarios de motores diesel que residen en climas frios, durante el in- 
vierno mezclan una pequena cantidad de gasolina con el diesel. La gasolina adicionada disuelve 
los alcanos congelados, los diluye y hace posible que sean bombeados hacia los cilindros. 

C-|6 y superiores Los alcanos con mas de 16 atomos de carbono se utilizan con mayor fre- 
cuencia como lubricantes y combustibles para calefaccion. A estos algunas veces se les llama 
"minerales" combustibles porque provienen del petroleo, al cual en alguna epoca se le consi- 
deraba un mineral. 

La "cera" de parafina no es una verdadera cera, sino una mezcla purificada de alcanos de 
alta masa molecular con puntos de fusion muy superiores a la temperatura ambiente. Las ceras 
reales son esteres de cadena larga, los cuales explicaremos en el capftulo 25. 

3-5B Fuentes de los alcanos. Refinacion del petroleo 

Los alcanos se derivan principalmente del petroleo y de sus subproductos. El petroleo, en oca- 
siones llamado crudo, se extrae de los pozos que llegan a los yacimientos que contienen restos 
de plantas prehistoricas. Los componentes principales del crudo son los alcanos, algunos 
aromaticos, y otros compuestos indeseables que contienen azufre y nitrogeno. La composition 
del petroleo y la cantidad de contaminantes que contiene varia de una fuente a otra; en una re- 
fineria deben ser muy cuidadosos en los ajustes para procesar un tipo particular de crudo. De- 
bido a las distintas calidades, se pagan distintos precios por el crudo ligero de Arabia, el crudo 
del oeste de Texas y por otras clases de petroleo. 

El primer paso en la refinacion de petroleo es una cuidadosa destilacion fraccionada. Los 
productos de esa destilacion no son alcanos puros, sino mezclas de alcanos utiles con diversos 
puntos de ebullicion. La tabla 3-3 muestra las fracciones mas importantes que se obtienen de la 
destilacion del petroleo. 

Despues de la destilacion, el craqueo catalftico convierte algunas de las fracciones menos 
valiosas en productos mas utiles. El craqueo catalftico involucra el calentamiento de los alcanos 
en presencia de materiales que catalizan la division de moleculas grandes para obtener unas 
mas pequenas. El craqueo se utiliza con frecuencia para convertir fracciones con puntos de 
ebullicion mas elevados en mezclas de alcanos que pueden combinarse con gasolina. Cuando el 
craqueo se realiza en presencia de hidrogeno (hidrocraqueo), el producto es una mezcla de al- 
canos libre de impurezas de azufre y nitrogeno. La siguiente reaction muestra el hidrocraqueo 
catalftico de una molecula de tetradecano en dos moleculas de heptano. 



CH 3 (CH2)i2 CH 3 



calor 



Catalizador 1O2 o AI2O3 



2CH 3 — (CH 2 ) 5 — CH 3 




El hidrato de metano, formado por 
moleculas de metano rodeadas 
por moleculas de agua, se forma a alta 
presion en el lecho marino helado. 
Cuando llega a la superficie, se funde 
rapidamente y libera el metano. 



3-5C Gas natural. El metano 

En alguna epoca se considero al gas natural como un producto de desecho de la production del 
petroleo, y se le destrafa quemandolo. En la actualidad, el gas natural es un recurso natural 
igual de valioso que el petroleo, y se extrae y almacena alrededor del mundo. El gas natural esta 
compuesto aproximadamente por un 70 por ciento de metano, 10 por ciento de etano y 15 por 
ciento de propano, segun la fuente del gas; tambien estan presentes pequenas cantidades de 
otros hidrocarburos y contaminantes. El gas natural por lo general se encuentra arriba de los 
yacimientos de petroleo o de carbon, aunque tambien se llega a encontrar en lugares donde hay 
algo de petroleo o carbon recuperable. El gas natural se usa principalmente como combustible 



TABLA 3-3 



Fracciones principales obtenidas por la destilacion del petroleo crudo 



Intervalo de Numero 

ebullicion (°C) de carbonos Fraccion 



Uso 



menos de 30° 

30°-180° 

160°-230° 

200°-320° 

300°-450° 

>300° (vacfo) 

residuos 



2-4 
4-9 
8-16 
10-18 
16-30 
>25 

>35 



gas de petroleo 
gasolina 
queroseno 
diesel 

aceite pesado 
vaselina, 

"cera" de parafina,' 
asfalto 



gas LP para calefaccion 
combustible para automoviles 
calefaccion y combustible para aviones 
combustible para automoviles 
calefaccion, lubrication 
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para calefaccion domestica y para generar electricidad. Tambien es importante como material 
de partida en la produccion de fertilizantes. 

Aunque el metano que quemamos como gas natural tiene millones de anos, se sintetizan 
otras 300 millones de toneladas por ano (aproximadamente) de nuevo metano, a traves de micro- 
organismos que se encuentran en distintos lugares, como en el estomago de los animales her- 
brvoros y en el fango del lecho marine Casi todo el metano submarino es devorado por otros 
microorganismos, pero algo se escapa en forma de filtraciones. Las condiciones maritimas Mas 
y de alta presion pueden favorecer la formation de hidrato de metano, el cual contiene 
moleculas individuales de metano atrapadas en el interior de cavidades formadas por molecu- 
las de agua. Cuando el hidrato de metano llega a la superficie, rapidamente se funde y el metano 
o hidrato de metano escapa. Hoy en dfa no hay metodos practicos para captar y utilizar el 
metano microbiano o hidrato de metano. Mucho de este metano llega a la atmosfera, en donde 
actua como gas de efecto invernadero y contribuye al calentamiento global. 



El metano es un gas de efecto 
invernadero mas fuerte que el 
dioxido de carbono. Si todo el 
metano atrapado en los hidratos 
de metano repentinamente se 
liberara en la atmosfera 
(por ejemplo, por el calentamiento 
del oceano), la velocidad del 
calentamiento global podria 
aumentar de manera drastica. 



Los alcanos forman la clase menos reactiva de los compuestos organicos. Su baja reactividad 
se refleja en otro termino que se utiliza para denominar a los alcanos: parafinas. El nombre 
parafina proviene de dos terminos del latin, parum, que significa "muy poco", y affinis, que 
significa "afinidad". Los qufmicos descubrieron que los alcanos no reaccionan con atidos o 
bases fuertes o con la mayoria de los demas reactivos. Atribuyeron esta baja reactividad a la 
falta de afinidad por los demas reactivos, por lo que los denominaron "parafinas". 

Las reacciones mas utiles de los alcanos se llevan a cabo bajo condiciones drasticas o 
de temperaturas elevadas. Estas condiciones no son convenientes en un laboratorio, ya que se 
necesita equipo especializado, y la rapidez de la reaccion es difitil de controlar. Las reacciones 
de los alcanos generalmente forman mezclas de productos que son diffciles de separar. Sin 
embargo, estas mezclas pueden ser comercialmente importantes para una industria, en donde 
los productos pueden ser separados y vendidos de manera individual. Metodos nuevos de fun- 
cionalizacion selectiva en algun momento podrian cambiar este escenario. Sin embargo, por el 
momento las siguientes reacciones de los alcanos rara vez se ven en aplicaciones de laboratorio, 
aunque se utilizan mucho en la industria qufmica e incluso en los hogares y automoviles. 

3-6A Combustion 

La combustion es una oxidation rapida que ocurre a temperaturas elevadas, en la cual los 
alcanos se convierten en dioxido de carbono y agua. Casi no es posible controlar la reac- 
tion, salvo al moderar la temperatura y controlar la proportion combustible/aire para lograr 
una combustion eficiente. 



C„H 



(In + 2) 



+exceso 



Ejemplo 



CH 3 CH 2 CH 3 



+5 0 9 



calor 



calor 



nCO, +(«+l)H 2 0 



3 CO, +4 H 9 0 



Por desgracia, la combustion de la gasolina y el aceite combustible contaminan el aire y agotan 
los recursos petrolfferos que se necesitan para la produccion de lubricantes y materias primas 
para otros productos qufmicos. Las fuentes de energfa solar y nuclear generan menos contami- 
nation y no agotan estos recursos naturales tan importantes. Las instalaciones en las que se uti- 
lizan estas fuentes de energfa mas amigables con el medio ambiente son en la actualidad mas 
caras que aquellas que se basan en la combustion de alcanos 

3-6B Craqueo e hidrocraqueo 

Como explicamos en la section 3-5B, el craqueo catalftico de hidrocarburos de cadena larga, 
a temperaturas elevadas, produce hidrocarburos mas pequenos. El proceso de craqueo general- 
mente se lleva a cabo bajo condiciones que generan los rendimientos maximos de la gasolina. 
En el caso del hidrocraqueo, se agrega hidrogeno para producir hidrocarburos saturados; el 
craqueo sin hidrogeno da como resultado mezclas de alcanos y alquenos. 



Reacciones de 
los alcanos 




La combustion es la reaccion mas 
comun de los alcanos. Un rayo initio 
este incendio en un tanque que contema 
3 millones de galones de gasolina en 
las instalaciones de almacenamiento 
de Shell Oil en Woodbridge, NJ 
(11 dejuniode 1996). 
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Estructura y estereoquimica de los alcanos 
Hidrocraqueo catalitico 



C 12 H 26 
alcano de cadena larea 



H,, calor 

— > 

catalizador 



C 5 H 12 



C 7 H 16 

alcanos de cadena mas corta 



Craqueo catalitico 



C 12 H 26 
alcano de cadena larga 



calor 

> 

catalizador 



C<H, 



C 7 H 16 

alcanos y alquenos de cadenas mas cortas 



3-6C Halogenacion 

Los alcanos pueden reaccionar con los halogenos (F 2 , Cl 2 , Br 2 , 1 2 ) para formar haluros de al- 
quilo. Por ejemplo, el metano reacciona con cloro (Cl 2 ) para formar clorometano (cloruro de 
metilo), diclorometano (cloruro de metileno), triclorometano (cloroformo) y tetraclorometano 
(tetracloraro de carbono). 

CH 4 + Cl 2 Ca ' 0r0lLIZ > CH3CI + CH 2 C1 2 + CHCI3 + CCI4 + HC1 

Se necesita calor o luz ultravioleta para iniciar esta halogenacion. Las reacciones de los 
alcanos con cloro y bromo proceden con una rapidez moderada y se controlan con facilidad. 
Sin embargo, las reacciones con fluor son demasiado rapidas para poder controlarlas. El yodo 
reacciona muy lentamente o no reacciona. En el capftulo 4 explicaremos la halogenacion de 
los alcanos. 



Estructura y 
conformaciones 
de los alcanos 



Aunque los alcanos no son tan reactivos como otras clases de compuestos organicos, comparten 
muchas caractensticas estructurales. Utilizaremos alcanos simples como ejemplos para estu- 
diar algunas de las propiedades de los compuestos organicos, incluida la estructura de los ato- 
mos de carbono con hibridacion sp 3 y las propiedades de los enlaces sencillos C — C y C — H. 

3-7A Estructura del metano 

El alcano mas simple es el metano, CH 4 . El metano es tetraedrico, con angulos de enlace de 
109.5° caracteristicos para la hibridacion sp 3 del carbono. Hay cuatro atomos de hidrogeno 
unidos al atomo de carbono central por medio de enlaces covalentes, con longitudes de enlace 
de 1.09 A. 



109.5° 



H' 



H 



1.09 A 



H 



H 





metano 



metano 



metano 
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3-7B Conformaciones del etano 

El etano, el alcano de dos carbonos, esta formado por dos grupos metilo donde se traslapan or- 
bitales con hibridacion sp 3, y forman un enlace sigma entre ellos. 



1.10 



H r~ 109.6° / 0 H 



\ 



— c' 



H / ^1.54 AH \ 



H 



H 





etano 



etano 



etano 



Los dos grupos metilo no estan fijos en una sola position, y tienen un giro libre del enlace 
sigma que conecta a los dos atomos de carbono. El enlace mantiene su traslape lineal de union 
mientras los atomos de carbono giran. Los distintos arreglos que se forman por las rotaciones 
alrededor de un enlace sencillo se conocen como conformaciones, y a una conformation es- 
petifica se le llama conformero ("isomero conformational").* En la mayona de los casos no 
es posible aislar conformeros puros, ya que las moleculas giran rapida y constantemente entre 
todas las conformaciones posibles. 



H 



rotation 
H 



h 7 V h 

H H 

traslape lineal del enlace sigma 




traslape que forma el enlace 



rotacion 




Cuando dibujamos conformaciones con frecuencia utilizamos proyecciones de Newman, 
una manera de dibujar una molecula es no observando directamente el enlace que conecta a dos 
atomos de carbono (figura 3-5). El atomo de carbono frontal se representa mediante tres lmeas 
(tres enlaces formando angulos de 120°) unidas en forma de Y. El carbono trasero se represen- 



4 



visto a lo largo del 
enlace carbono-carbono 



H 
H 



H 



C 



H 



dibujo en perspectiva 




k carbono trasero) 
proyeccion de Newman 



■ FIGURA 3-5 

En las proyecciones de Newman 
no se observa directamente el enlace 
carbono-carbono. 



*Esta es la definicion comun de conformero. La definicion de IUPAC tambien requiere que el conformero corresponda 
a un potencial de energia minimo diferente, como ocurre en las conformaciones anti y gauche del butano. 
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ta con un cfrculo con tres enlaces apuntando hacia fuera de este (notese que los enlaces no lle- 
gan al centra, solo se dibujan a partir del cfrculo). Hasta que se familiarice con las proyecciones 
de Newman, debe hacer modelos y compararlos con los dibujos. 

En el caso del etano existe un numero infinito de conformaciones, debido a que el angulo 
entre los atomos de hidrogeno de los carbonos frontal y trasero puede tener una infinidad 
de valores. La figura 3-6 utiliza proyecciones de Newman y estructuras de caballete para ilus- 
trar algunas de las conformaciones del etano. Las proyecciones de caballete representan a la 
molecula mirando hacia abajo en un angulo que apunta hacia el enlace carbono-carbono. Este 
tipo de proyecciones pueden no representar perfectamente la posicion de los atomos, ya que 
dependen del punto de vista desde donde se les observe. En general utilizaremos dibujos en 
perspectiva o proyecciones de Newman para representar conformaciones moleculares de una 
manera mas precisa. 



Proyecciones 
de Newman: 



Proyeccion 
de caballete: 






H 



■ FIGURA 3-6 

Conformaciones del etano. La con- 
formacion eclipsada tiene un angulo 
diedro 6 = 0°, y la conformacion 
alternada tiene un angulo d = 60°. 
A cualquier otra conformacion se 
le llama conformacion sesgada. 





H 

H 



H 

H H 

alternada, 8 = 60° sesgada, 9 = cualquier valor 



Cualquier conformacion puede especificarse mediante su angulo diedro (0) entre dos ato- 
mos a tres enlaces) el angulo entre los enlaces C — H del atomo de carbono frontal y los enlaces 
C — H del carbono trasero en la proyeccion de Newman. Dos de las conformaciones tienen 
nombres especiales. La conformacion con 0 = 0° se conoce como conformacion eclipsada de- 
bido a que la proyeccion de Newman muestra a los atomos de hidrogeno del carbono trasero 
como eclipsados (ocultos) por los del atomo frontal. La conformacion alternada, con 6 = 60° 
presenta a los atomos de hidrogeno del carbono trasero de manera alternada en el punto me- 
dio con los atomos de hidrogeno del carbono frontal. A cualquier otra conformacion se le 
llama conformacion sesgada. 

En una muestra de gas etano a temperatura ambiente, los enlaces C — C de las moleculas 
de etano se encuentran girando, y sus conformaciones cambian constantemente. Sin embargo, 
no todas estas conformaciones se ven favorecidas de igual manera. La conformacion de menor 
energfa es la alternada, con las densidades electronicas de los enlaces C — H separadas lo mas 
posible. Las interacciones de los electrones en los enlaces hacen que la conformacion eclip- 
sada tenga aproximadamente 12.6 kJ/mol (3.0 kcal/mol) mas energia que la conformacion 
alternada. Tres kilocalorias no es una gran cantidad de energfa y, a temperatura ambiente, la 
mayon'a de las moleculas tienen energfa cinetica suficiente para superar esta pequena barrera 
de rotacion. 

La figura 3-7 muestra como la energia potencial del etano cambia cuando el enlace car- 
bono-carbono gira. El eje y muestra la energia potencial relativa de la conformacion mas esta- 
ble (la alternada). El eje x muestra el angulo diedro conforme aumenta de 0° (conformacion 
eclipsada) a 60° (conformacion alternada), y a traves de conformaciones adicionales eclipsadas 
y alternadas mientras 6 continua aumentando. Cuando el etano gira hacia una conformacion 
eclipsada, su energia potencial aumenta y se presenta resistencia a la rotacion. Esta resistencia 
al giro (torsion) se le conoce como tension torsional, y a la energia necesaria de 12.6 kJ/mol 
(3.0 kcal/mol) se le llama energia torsional. 
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60° 120° 
angulo diedro 



180° 




180° 



conformacion 
eclipsada 



H 

alternada 



conformacion 
eclipsada 



■ FIGURA 3-7 

La energfa torsional del etano es 

mas baja en la conformacion alternada. 

La conformacion eclipsada es 

aproximadamente 12.6kJ/mol 

(3.0 kcal/mol) mas elevada. 

A temperatura ambiente esta barrera 

se supera con facilidad y el enlace C — C 

de las moleculas gira constantemente. 



El analisis conformacional es el estudio de las energfas de distintas conformaciones que 
adoptan las moleculas por giros sobre los enlaces. Muchas reacciones dependen de la capacidad 
de una molecula de girar hacia una conformacion particular; este analisis puede ser util para 
predecir que conformaciones se ven favorecidas y cuales reacciones tienen mas probabilidades 
de llevarse a cabo. Primero aplicaremos el analisis conformacional al propano y al butano, y mas 
adelante a algunos cicloalcanos de interes. 



3-7C Conformaciones del propano 

El propano es el alcano de tres carbonos y tiene la formula C 3 H 8 . La figura 3-8 muestra una re- 
presentacion tridimensional del propano y una proyeccion de Newman a traves de los enlaces 
carbono-carbono. 

La figura 3-9 presenta una grafica de la energfa torsional del propano, mientras gira uno 
de los enlaces carbono-carbono. La energfa torsional de la conformacion eclipsada es de apro- 
ximadamente 13.8 kJ/mol (3.3 kcal/mol), solo 1.2 kJ/mol (0.3 kcal/mol) mayor que la que 
necesita el etano. Al parecer, la tension torsional que resulta de eclipsar un enlace carbono- 
hidrogeno con un enlace carbono-metilo es de solo 1.2 kJ/mol (0.3 kcal/mol) mas que la ten- 
sion de eclipsar dos enlaces carbono-hidrogeno. 



PROBLEMA 3-1 1 



Haga una grafica, parecida a la que muestra la figura 3-9, de la tension torsional del 2-metilpropano, 
mientras gira alrededor del enlace formado entre el CI y el C2. Muestre el angulo diedro y haga una 
proyeccion de Newman para cada conformacion alternada y eclipsada. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Un enlace C — H eclipsado por 
otro enlace C — H contribuye 
con 4.2 kJ/mol (1.0 kcal/mol) de 
energfa torsional (un tercio 
de la que corresponde al 
etano eclipsado). 
Un enlace C — H eclipsado 
por un enlace C — CH 3 
contribuye con 5.4 kJ/mol 
(1.3 kcal/mol). 



vista desde el 
enlace carbono-carbono 



H 
H 



H 



C; 



representacion 
en perspectiva 



,C iii, 



H 




proyeccion de Newman 



■ FIGURA 3-8 

En esta figura representamos al 
propano en perspectiva y en una pro- 
yeccion de Newman a traves de uno 
de los enlaces carbono-carbono. 
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e 



angulo diedro 



■ FIGURA 3-9 

Energfa torsional del propano. 
Cuando gira un enlace C — C del 
propano, la energfa torsional varfa 
mucho, como sucede con el etano, 
pero con una energfa torsional de 
13.8 kJ/mol (3.3 kcal/mol) en la 
conformacion eclipsada. 





HCH 3 
eclipsada 



Conformaciones 
del butano 



El butano es el alcano de cuatro carbonos y tiene la formula molecular C 4 H 10 . Nos referimos al 
w-butano como un alcano de cadena lineal, aunque la cadena de atomos de carbono en realidad no 
es lineal. Los angulos entre los atomos de carbono se acercan a un angulo tetraedrico, aproxima- 
damente 109.5°. Los giros alrededor de cualquiera de los enlaces carbono-carbono son posibles. 
Los giros alrededor de cualquiera de los enlaces extremos (CI — C2 o C3 — C4) solo giran un 
grupo metilo, como en el caso del etano o el propano. Sin embargo, los giros alrededor del enlace 
central C2 — C3 son mas interesantes. La figura 3-10 muestra proyecciones de Newman, que ob- 
servan a lo largo del enlace central C2 — C3 para el caso de cuatro conformaciones del butano. 
Forme la estructura con sus modelos moleculares y observe a traves del enlace C2 — C3 . Note que 
definimos el angulo diedro, 6, como el angulo entre los dos grupos metilo de cada extreme 

A tres de las conformaciones que aparecen en la figura 3-10 se les dio nombres especiales. 
Cuando los grupos metilo apuntan en la misma direccion (6 = 0°), se eclipsan entre sf. A esta 
conformacion se le conoce como totalmente eclipsada, para diferenciarla de las otras confor- 



CH 3 

H .^c- 

H 



CH 

3 / 

H 



CH 3 H 



H 



/H 3 

-c^,. H 

H 



H 

\ 
CH 3 



/H 3 

-c^,. H 

H 



H 



H 



C 



/ 
CH, 



/H 3 

-c^,. H 

H 




H 



H 



CH 3 ^6o° 



H 



H^ H 3 . 




totalmente eclipsada (0°) 



eclipsada (120°) 



anti(180°) 
(alternada) 



gauche (60°) 
(alternada) 
■ FIGURA 3-10 

Conformaciones del butano. Los giros alrededor del enlace central del butano generan formas moleculares distintas. Tres de 
estas conformaciones tienen nombres espeefficos. 



3-8 Conformaciones del butano 1 01 



maciones eclipsadas, como la de 0 = 120°. En 0 = 60°, la molecula del butano esta alternada y 
los grupos metilo apuntan hacia la izquierda y derecha de uno y otro. Esta conformacion de 60° 
se conoce como gauche, una palabra francesa que significa "izquierda" o "incomoda"; en 
frances quiere decir tambien torpe. 

Hay otra conformacion alternada que se presenta en 6 = 180° con los grupos metilo apun- 
tando en direcciones opuestas. A esta conformacion se le llama anti, debido a que los grupos 
metilo estan "opuestos". 

3-8A Energia torsional del butano 

La figura 3-11 presenta una grafica de la energia torsional de las conformaciones del butano. 
Todas las conformaciones alternadas (anti y gauche) tienen menos energia que cualquiera de las 
conformaciones eclipsadas. La conformacion anti tiene menos energia debido a que ubica a 
grupos metilo (los mas voluminosos) lo mas separados posible. Las conformaciones gauche, 
con los grupos metilo separados solo 60°, tienen 3.8 kJ (0.9 kcal) mas de energia que la con- 
formacion anti, debido a que los grupos metilo estan tan cerca que sus densidades electronicas 
comienzan a repelerse entre si. Utilice sus modelos moleculares para comparar la congestion 
esterica o la cercania de los grupos metilo en estas conformaciones. 




0° 60° 120° 180° 240° 300° 360° 

-21 kJ 3.8 kJ 15 kJ menor 15 kJ 3.8 kJ -21 kJ 

(5 kcal) (0.9 kcal) (3.6 kcal) energia (3.6 kcal) (0.9 kcal) (5 kcal) 



totalmente totalmente 
eclipsada gauche eclipsada anti eclipsada gauche eclipsada 




■ FIGURA 3-11 

Energia torsional del butano. La conformacion anti es la de menor energia, y la conformacion totalmente eclipsada 
es la de mayor energia. 



3-8B Impedimento esterico 

La conformacion totalmente eclipsada tiene aproximadamente 6 kJ (1.4 kcal) mas de energia 
que las otras conformaciones eclipsadas, ya que esta obliga a los dos grupos metilo del extremo 
a acercarse tanto que sus densidades electronicas experimentan una fuerte repulsion. Este 
tipo de interferencia entre dos grupos voluminosos se conoce como impedimento esterico.* 
La siguiente estructura muestra la interferencia entre los grupos metilo de la conformacion 
totalmente eclipsada. 



* Al "impedimento esterico" algunas veces se le llama "efecto esterico", un termino que se refiere mas apropiadamente 
a la lentitud (obstaculo) de una reaccion, debido a que los grupos voluminosos interfieren. 
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Co rise jo 



Un enlace C — CH3 eclipsado por 
otro enlace C — CH3 contribuye 
con aproximadamente 13 kj/mol 
(3 kcal/mol) 



Enlace Eclipsado por Energi'a 



C — H C- 
C — H C- 
C — CH 3 C- 



-H 
CH 3 
CH 3 



4.2kJ(1.0kcal) 
5.4kJ(1.3kcal) 
13 kJ(3kcal) 



Al girar 60° la conformacion totalmente eclipsada hasta llegar a una conformation gauche, 
se libera casi toda la tension del impedimento esterico. La conformacion gauche aun tiene 
3.8 kJ (0.9 kcal) mas de energia que la conformacion anti mas estable. 

Lo que hemos aprendido sobre las conformaciones del butano puede aplicarse a otros al- 
canos. Podemos predecir que los enlaces sencillos carbono-carbono asumiran conformaciones 
alternadas siempre que puedan evitar el que los grupos unidos a ellos se eclipsen. Entre las con- 
formaciones alternadas, es preferible la conformacion anti debido a que tiene la energia tor- 
sional mas baja. Sin embargo, debemos recordar que hay suficiente energia termica presente 
a temperatura ambiente, para que las moleculas giren rapidamente entre todas las distintas con- 
formaciones posibles. Las estabilidades relativas son importantes porque la mayoria de las mo- 
leculas se encontraran en las conformaciones mas estables, de menor energia, y no en las 
menos estables. 



para resolver 
problemas 



impedimento 
esterico 




H— C 



Conformacion totalmente eclipsada del butano 




PROBLEMA 3-1 2 



Haga una grafica parecida a la que muestra la figura 3-11 de la energia torsional del 2-metilbutano, cuan- 
do este gira atrededor del enlace C2 — C3. 



Conformaciones de 
alcanos mas grandes 



Los alcanos mas grandes se parecen al butano en su preferencia por las conformaciones anti 
y gauche alrededor de los enlaces carbono-carbono. La conformacion de menor energia para 
cualquier alcano de cadena lineal es la que tiene a todos los enlaces carbono-carbono en sus 
conformaciones anti. Estas conformaciones anti dan a la cadena una forma de zigzag. A tem- 
peratura ambiente, los enlaces internos carbono-carbono experimentan giros y muchas de las 
moleculas presentan conformaciones gauche. Estas conformaciones provocan pliegues en la 
estructura zigzag. Sin embargo, con frecuencia dibujamos en zigzag cadenas de alcanos para 
representar el arreglo mas estable. 





conformacion anti 



conformacion gauche 



H HH HH HH H 

\j \j %r -j 

C C C C H 

/\/\/\/\/ 
H C C C C 

r\ f\ f\ /\ 

H HH HH HH H 

octano, todo en conformacion anti 



M PROBLEMA 3-1 3 

Haga una representacion en perspectiva de la conformacion mas estable del 3-metilhexano. 



HfeflmlJ Muchos compuestos organicos son ciclicos: contienen anillos de atomos. Los carbohidratos que 
ingerimos son ciclicos, los nucleotidos que conforman nuestro ADN y ARN son ciclicos, y de los 
CidoalcanOS antibioticos que utilizamos para tratar enfermedades muchos son ciclicos. En este capftulo utili- 
zamos a los cicloalcanos para ilustrar las propiedades y estabilidad de los compuestos ciclicos. 



3-10 Cicloalcanos 
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H H 

TJ TT HH H\/H 

HH \ / H\/H \ /C / 

H H ll H V H \ ,C. / H— C — H 

H V n H-J-i-H )c y \i iHf <p H H / \ H 

H \/\/ H II H \ / H H I I H H \ / H 

X— C' H— C— C— H H— C— C— H / \ .C— C. 

H / X H I I I I H A H H^| |-H 

HH HH HH HH 

0 0 0 o o 



A □ 





ciclopropano ciclobutano ciclopentano ciclohexano cicloheptano 

C 3 H 6 C 4 H g C 5 H 10 C 6 H 12 C 7 H 14 

■ FIGURA3-12 

Estructuras de algunos cicloalcanos. 



Los cicloalcanos son alcanos que contienen anillos de atomos de carbono. Los cicloalca- 
nos simples se nombran como los alcanos acfclicos (no cfclicos), con el prefijo ciclo- para 
indicar la presencia de un anillo. Por ejemplo, al cicloalcano con cuatro atomos de carbono for- 
mando un anillo se le llama ciclobutano. El cicloalcano con siete atomos de carbono formando 
un anillo es el cicloheptano. Con frecuencia se utilizan las formulas de Kneas y angulos para 
dibujar los anillos de los cicloalcanos (figura 3-12). 



3-10A Formulas moleculares generales de los cicloalcanos 

Los cicloalcanos simples son anillos formados por grupos CH 2 (grapos metileno). Cada uno 
tiene exactamente el doble de atomos de hidrogeno con respecto al numero de atomos de car- 
bono, por lo que tienen la formula molecular general C„H 2 „. Esta formula general tiene dos ato- 
mos de hidrogeno menos que la formula de un alcano acfclico (2n + 2), debido a que un anillo 
no tiene extremos, y no se necesitan hidrogenos para saturar los extremos de la cadena. 



3-10B Propiedades ffsicas de los cicloalcanos 

La mayoria de los cicloalcanos se parecen a los alcanos acfclicos ((no cfclicos) de cadena abier- 
ta en sus propiedades ffsicas y qufmicas. Son compuestos no polares, relativamente inertes, con 
puntos de ebullicion y de fusion que dependen de sus masas moleculares. Los cicloalcanos se 
mantienen en una forma mas compacta, por lo que sus propiedades ffsicas son similares a las 
que presentan los alcanos ramificados compactos. Las propiedades ffsicas de algunos cicloal- 
canos comunes aparecen en la tabla 3-4. 



En alguna epoca se utilizo al ciclo- 
propano como anestesico general, 
debido a que sus vapores, pare- 
cidos a los de otros alcanos y ciclo- 
alcanos simples, ocasionaban 
somnolencia y perdida de la con- 
ciencia. Una vez que llegan a los 
pulmones, el ciclopropano pasa a 
la sangre. Debido a su naturaleza no 
polar, abandona rapido el torrente 
sanguineo a traves de las membra- 
nas no polares que rodean al sis- 
tema nervioso central, en donde 
produce anestesia. El ciclopropano 
ya no se utiliza como anestesico, 
debido a que es altamente infla- 
mable (como el eter) y puede 
provocar explosiones cuando 
se mezcla con el aire. 



TABLA 3-4 
























Propiedades 


ffsicas de alg 


unos cicloalcanos sim 


pies 






Cicloalcano 


Formula 


Punto de ebullicion 


(°C) 


Punto de fusion (°C) 


Densidad 


ciclopropano 


C 3 H 6 


-33 




-128 


0.72 


ciclobutano 


C 4 H 8 


-12 




-50 


0.75 


ciclopentano 


C5H10 


49 




-94 


0.75 


ciclohexano 


C6H12 


81 




7 


0.78 


cicloheptano 


C 7 H 14 


118 




-12 


0.81 


ciclooctano 




148 




14 


0.83 
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3-10C Nomenclatura de los cicloalcanos 

Los cicloalcanos se nombran de manera muy parecida a como se nombra a los alcanos acl- 
clicos. Los cicloalcanos sustituidos utilizan al cicloalcano como el nombre base, con los gru- 
pos alquilo nombrados como sustituyentes. Si solo hay un sustituyente, no se necesita nu- 
meration alguna. 



CH 3 CH 3 

-C— CH, 
H H 






metilciclopentano 



to-butilcicloheptano 



( 1 ,2-dimetilpropil)ciclohexano 



Si hay dos o mas sustituyentes en el anillo, se numeran los carbonos del anillo para dar los 
numeros mas bajos posibles para los carbonos sustituidos. La numeration comienza con uno de 
los carbonos sustituidos del anillo, y continua en la direction que da los numeros mas bajos 
posibles para los demas sustituyentes. En el nombre, los sustituyentes se colocan en orden al- 
fabetico. Cuando la numeration pueda iniciar en cualquiera de los dos grupos alquilo (como en 
un cicloalcano disustituido), comience con el que alfabeticamente aparece primero. 



3 2 
4 1 



H 



CH2CH3 
1 -etil-2-metilciclobutano 



H 3 C CH 3 




CH 3 

1 , 1 ,3-trimetilciclopentanone 




CH2CH3 



CHjCH, 



1 , 1 -dietil-4-isopropilciclohexano 



Cuando la parte aticlica de la molecula contenga mas atomos de carbono que la parte ticli- 
ca (o cuando contenga un grupo funcional importante), la parte ticlica se nombra, en algunas 
ocasiones, como un sustituyente cicloalquilo. 




Este es un alquino. 
Observe el enlace triple. 




4-ciclopropil-3-metiloctano 



H C — C CH 2 CH2 CH2 



5-ciclobutilpent- 1 -ino 




ciclopentilciclohexano 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los alumnos suelen dibujar 
por error estructuras ciclicas 
cuando la intencion es dibujar 
estructuras aciclicas, y viceversa. 
Siempre compruebe si el 
nombre contiene el prefijo 
ciclo-. 



PROBLEMA 3-14 



De los nombres IUPAC para los siguientes compuestos. 



(a) 





PROBLEMA 3-1 5 



(c) 




Dibuje la estructura y de la formula molecular de cada uno de los siguientes compuestos. 



(a) l-etil-3-metilcicloheptano 
(c) ciclopropilciclopentano 
(e) 3-etil-2,4-dimetilhexano 



(b) isobutilciclohexano 

(d) 3-etil-l ,1-dimetilciclohexano 

(f) l,l-dietil-4-(3,3-dimetilbutil)ciclohexano 



3-12 Estabilidad de los cicloalcanos. Tension de anillo 
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Los alcanos de cadena abierta (aci'clicos) experimentan giros alrededor de sus enlaces sencillos nj 
carbono-carbono, por lo que tienen la libertad de asumir cualquiera de entre un numero infinito 
de conformaciones. Los alquenos tienen enlaces dobles rfgidos que evitan el giro, lo que da IsOmSHS ClS-trdtlS 
lugar a isomeros cis-trans con orientaciones distintas en los grupos del enlace doble (seccion . ■ i i 

2-8). Los cicloalcanos se parecen a los alquenos en este aspecto. Un cicloalcano tiene dos caras en los cicloalcanos 
distintas. Si dos sustituyentes apuntan hacia la misma cara, son cis. Si apuntan hacia ca- 
ras opuestas, son trans. Estos isomeros geometricos no pueden convertirse uno en otro sin 
romper y volver a formar los enlaces. 

La figura 3-13 compara los isomeros cis-trans del 2-buteno con los del 1 ,2-dimetilci- 
clopentano. Haga modelos de estos compuestos para convencerse de que el cis y el trans-l, 
2-dimetilciclopentano no pueden convertirse uno en el otro por medio de giros simples alre- 
dedor de los enlaces. 



I PROBLEMA 3-1 6~ 

(_Cual de los siguientes cicloalcanos tiene la capacidad de presentar isomeria geometrica (cis-trans)! 
Dibuje los isomeros cis y trans. 

(a) 3-etil-l ,1-dimetilciclohexano (b) l-etil-3-metilcicloheptano 

(c) l-etil-3-metilciclopentano (d) l-ciclopropil-2-metilciclohexano 

I PROBLEMA 3-1 7~ 



De los nombres 1UPAC de los siguientes cicloalcanos. 




CH 2 CH 2 CH 3 CH 2 CH 3 H 3 C 



H 



\ 



c=c. 



H 



H 3 C 



\ 



cw-but-2-eno 



sx 

H"TT*»H / \ 

H 3 C CH 3 CH 3 CH 3 



H 3 C CH 3 

cis- 1 ,2-dimetilciclopentano 



H 3 C H 

c=c 

/ \ 

H CH 3 
fra/w-but-2-eno 




trans- 1 ,2-dimetilciclopentano 



■ FIGURA 3-13 

Isomeria cis-trans en los cicloalcanos. 
Como los alquenos, los anillos de los 
cicloalcanos estan restringidos para un 
libre giro. Dos de los sustituyentes de 
un cicloalcano deben estar del mismo 
lado (cis) o en el lado opuesto (trans) 
del anillo. 



Aunque todos los cicloalcanos simples (de hasta C 20 ) han sido sintetizados, la mayoria de los l*9l^| 

anillos comunes contienen cinco o seis atomos de carbono. Estudiaremos con detalle la estabi- 
lidad y las conformaciones de estos anillos, ya que nos ayudaran a determinar las propiedades Estabi I idacl de 
de muchos compuestos organicos importantes. . ■ I I 

^Por que los anillos de cinco y seis miembros son mas comunes que los de otros tamanos? IOS CICI03ICanOS. 
Adolf von Baeyer fue el primero que intento explicar las estabilidades relativas de las molecu- "Tg |-|5jQf-| ^jg 3 PI i 1 1 0 
las cfclicas, a finales del siglo xrx, y en 1905 se le otorgo el Premio Nobel por este trabajo. 
Baeyer penso que los atomos de carbono de los alcanos acfclicos teman angulos de enlace de 
109.5°. (Ahora explicamos este angulo de enlace mediante la geometna tetraedrica de los ato- 
mos de carbono con hibridacion sp 3 ). 
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■ FIGURA 3-14 

La tension del anillo de un ciclobutano 
piano se debe a dos factores: la tension 
angular que resulta de comprimir los 
angulos tetraedricos de enlace de 
109.5° hasta 90°, y la tension torsional 
de los enlaces eclipsados. 



angulo 
tetraedrico 
de 109.5 




19.5° 
<f de compresion 
del angulo 




h h hh 

proyecciones de Newman 
del ciclobutano piano 



Si un cicloalcano requiere de angulos de enlace diferentes a 109.5°, los orbitales de estos 
enlaces carbono-carbono no pueden lograr un traslape optimo y el cicloalcano debe tener cierta 
tension angular (algunas veces llamada tension de Baeyer) asociada con el. La figura 3-14 
muestra que es de esperar que el ciclobutano piano, con angulos de enlace de 90°, tenga una 
tension angular importante. 

Ademas de esta tension angular, la proyeccion de Newman de la figura 3-14 muestra que 
los enlaces estan eclipsados, de manera parecida a la conformation totalmente eclipsada del 
butano (section 3-7). Este eclipsamiento de los enlaces da pie a la tension torsional. La suma de 
la tension angular y la torsional da lugar a lo que llamamos tension de anillo del compuesto 
cfclico. El valor de la tension de anillo depende principalmente del tamano del anillo. 

Antes de que analicemos la tension de anillo de distintos cicloalcanos, debemos considerar 
como se mide esta. En teoria, debemos medir la cantidad total de energia del compuesto cfclico 
y restarle la cantidad de energia de un compuesto de referenda libre de tension. La diferencia 
debe ser la cantidad de energia adicional que se debe a la tension de anillo del compuesto cfcli- 
co. Por lo general estas mediciones se llevan a cabo utilizando calores de combustion. 



3-12A Calores de combustion 

El calor de combustion es la cantidad de calor liberado cuando se quema un compuesto con 
exceso de oxfgeno en un recipiente sellado, llamado bomba calorimetrica. Si el compuesto 
tiene energia adicional como resultado de la tension de anillo, esa energia extra es liberada du- 
rante la combustion. El calor de combustion se mide por medio del aumento en la temperatura 
del bafio de agua que rodea a la "bomba de combustion". 

Un cicloalcano puede representarse mediante la formula molecular (CH 2 )„, por lo que la 
reaction general en la bomba calorimetrica es: 




nC0 2 + nH 2 0 + n (energia por cada CH 2 ) 

calor de combustion 



cicloalcano (CH 2 )„ 



El calor molar de combustion del ciclohexano es casi el doble que el del ciclopropano, 
simplemente porque el ciclohexano contiene el doble de grupos metileno (CH 2 ) por mol. Para 
comparar las estabilidades relativas de los cicloalcanos, dividimos el calor de combustion en- 
tre el numero de grupos metileno (CH 2 ). El resultado es la energia por cada grupo CH 2 . Estas 
energfas normalizadas nos permiten comparar los valores relativos de tension de anillo (por 
cada grupo metileno) en los cicloalcanos. 



3-12 Estabilidad de los cicloalcanos. Tension de anillo 



107 



TABLA 3-5 



Calores de 


combustion (por 


mol) de algunos cicloalcanos simples 






Tamano 




Calor de 


Calor de combustion 


Tension de anillo 


Tension total 


del anillo 


Cicloalcano 


combustion molar 


por grupo CH 2 


por grupo CH 2 


de anillo 


3 ciclopropano 

4 ciclobutano 

5 ciclopentano 

6 ciclohexano 

7 cycloheptano 

8 cyclooctano 
referencia: alcano de cadena larga 


2091 kJ (499.8 kcal) 
2744 kJ (655.9 kcal) 
3320 kJ (793.5 kcal) 
3951 kJ (944.4 kcal) 
4637 kl (1108 .2 kcal) 
5309 kJ (1268.9 kcal) 


697.1 kJ (166 .6 kcal) 
686.1 kJ (164.0 kcal) 
664.0 kJ (158.7 kcal) 
658.6 kJ (157.4 kcal) 
662.4 kJ (158.3 kcal) 
663.6 kJ (158.6 kcal) 
658.6 kJ (157.4 kcal) 


38.5 kJ (9.2 kcal) 
27.5 kJ (6.6 kcal) 
5.4 kJ (1.3 kcal) 
0.0 kJ (0.0 kcal) 
3.8 kJ (0.9 kcal) 
5.1 kJ (1.2 kcal) 
0.0 kJ (0.0 kcal) 


115 kJ (27 .6 kcal) 

110kJ(26.3 kcal) 
27 kJ (6.5 kcal) 

0.0 kJ (0.0 kcal) 
27 kJ (6.4 kcal) 
41kJ(9.7 kcal) 

0.0 kJ (0.0 kcal) 



Todas las unidades son por mol. 



La tabla 3-5 presenta los calores de combustion de algunos cicloalcanos simples. El valor 
de referencia 658.6 kJ (157.4 kcal) por mol de grapos CH 2 proviene de un alcano de cadena 
larga sin tension. Los valores muestran cifras grandes de tension de anillo en el caso del ciclo- 
propano y del ciclobutano. El ciclopentano, cicloheptano y ciclooctano tienen valores mucho 
mas pequenos de tension de anillo, y el ciclohexano no presenta tension alguna. Analizaremos 
con detalle varios de estos anillos para explicar este patron de tension de anillo. 

3-12B Ciclopropano 

La tabla 3-5 muestra que el ciclopropano tiene mas tension de anillo por grupo metileno que 
cualquier otro cicloalcano. Dos factores contribuyen a esta gran tension de anillo. Primero, la 
tension angular necesaria para comprimir los angulos de enlace desde un angulo tetraedrico de 
109.5° hasta angulos de 60° presentes en el ciclopropano. El traslape de los orbitales sp 3 en los 
enlaces carbono-carbono se ve debilitado cuando los angulos de enlace difieren demasiado del 
angulo tetraedrico. Los orbitales sp 3 no pueden apuntar directamente uno hacia el otro, y se 
traslapan en un angulo para formar "enlaces curvos" mas debiles (figura 3-15). 

La tension torsional es el segundo factor que influye en la gran tension de anillo del ci- 
clopropano. El anillo de tres miembros es piano y todos los enlaces estan eclipsados. Una 
proyeccion de Newman de uno de los enlaces carbono-carbono (figura 3-16) muestra que la 
conformacion se asemeja a la conformacion totalmente eclipsada del butano. La tension tor- 
sional del ciclopropano no es tan grande como su tension angular, pero contribuye a la gran 
tension total de anillo. 

El ciclopropano generalmente es mas reactivo que otros alcanos. Las reacciones que abren 
el anillo del ciclopropano liberan 115 kJ (27.6 kcal) por mol de tension de anillo, lo cual pro- 
porciona una fuerza motriz adicional para que se efectuen estas reacciones. 

M PROBLEMA 3-1 8 

El calor de combustion del cis- 1 ,2-dimetilciclopropano es mayor que la del isomero trans. ^Cual es el 
isomero mas estable? Utilice dibujos para explicar esta diferencia en la estabilidad 



■ FIGURA 3-15 

Tension angular en el ciclopropano. 
Los angulos de enlace son compri- 
midos desde un angulo de enlace de 
109.5° de los atomos de carbono con 
hibridacion sp 3 , hasta uno de 60°. 
Esta tension angular tan severa da pie 
al traslape no lineal de los orbitales sp 3 
y a "enlaces curvos". 



H H 




traslape no lineal, 
"enlaces curvos" 
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■ FIGURA3-16 

Tension torsional del ciclopropano. Todos los atomos de hidrogeno estan eclipsados, lo que genera una tension 
torsional que contribuye a la tension total de anillo. 



3-12C Ciclobutano 

La tension total de anillo del ciclobutano es casi tan grande como la del ciclopropano, pero se 
distribuye sobre cuatro atomos de carbono. Si el ciclobutano fuera perfectamente piano y 
cuadrado, tendria angulos de enlace de 90°. Sin embargo, una geometria plana requiere que 
todos los enlaces esten eclipsados, como en el ciclopropano. Para reducir esta tension torsional, 
el ciclobutano en realidad adopta una forma ligeramente plegada, con angulos de enlace de 88°. 
Estos angulos de enlace mas pequenos necesitan una tension angular un poco mayor que los an- 
gulos de 90°, pero la liberacion de parte de la tension torsional parece compensar el ligero in- 
cremento en la tension angular (figura 3-17). 




conformacion ligeramente plegada proyeccion de Newman de un enlace 

■ FIGURA 3-17 



La conformacion del ciclobutano es ligeramente plegada. Los pliegues evitan en parte que los enlaces esten eclipsados, 
como muestra la proyeccion de Newman. Compare esta estructura real con la estructura hipotetica plana de la figura 3-14. 



PROBLEMA 3-1 9 



La conformacion del ciclopentano 
es importante, ya que la ribosa y 
la desoxirribosa, los azucares 
componentes del ARN y ADN, 
respectivamente, adoptan confor- 
maciones de anillo tipo ciclopen- 
tano. Estas conformaciones son 
cruciales para las propiedades y 
reacciones del ARN y ADN. 



El trans- 1 ,2-dimetilciclobutano es mas estable que el cis-\ ,2-dimetilciclobutano, pero el ris-l,3-dime- 
tilciclobutano es mas estable que el trans-l ,3-dimetilciclobutano. Utilice dibujos para explicar estas 
observaciones. 

3-12D Ciclopentano 

Si el ciclopentano tuviera la forma de un pentagono regular piano, sus angulos de enlace serian 
de 108°, cercanos al angulo tetraedrico de 109.5°. Sin embargo, una estructura plana requiere 
que todos los enlaces esten eclipsados. El ciclopentano en realidad adopta una conformacion 
de "sobre" ligeramente doblado que reduce el eclipsamiento y disminuye la tension torsional 
(figura 3-18). Esta conformacion no esta fija, ondula por el movimiento termico ascendente 
y descendente de los cinco grupos metileno. La "pestana" del sobre parece moverse alrededor 
del anillo, conforme la molecula ondula. 
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"pestana" 
doblada 
hacia arriba 



H 



vista 
desde 




H 



H 



H 



proyeccion de Newman 
que muestra como se evita 
el eclipsamiento de los enlaces 



■ FIGURA 3-18 

La conformacion del ciclopentano 
es ligeramente doblada, como la 
forma de un sobre. Esta conformacion 
reduce el eclipsamiento de grupos CH 2 
adyacentes. 



3-13 



Abordaremos con mas detalle las conformaciones del ciclohexano que las de otros cicloal- 
canos, ya que sus sistemas anillados son muy comunes. Los carbohidratos, esteroides, produc- 

tos vegetales, pesticidas y muchos otros compuestos importantes contienen anillos parecidos a ConfoiTTISCionGS 
los del ciclohexano, cuyas conformaciones y estereoqui'mica son sumamente importantes para . . ■ i i 
su reactividad. La abundancia de anillos ciclohexano en la naturaleza quiza se debe tanto a su Q6I CICIOrlGXSnO 
estabilidad, asf como a la selectividad ofrecida por sus conformaciones bien establecidas. 

Los datos de combustion (tabla 3-5) muestran que el ciclohexano no tiene tension de ani- 
llo. El ciclohexano debe tener angulos de enlace que se acercan al angulo tetraedrico (sin ten- 
sion angular) y ademas no tienen enlaces eclipsados (no hay tension torsional). Un hexagono 
regular piano tendria angulos de enlace de 120°, en lugar de 109.5°, lo que implica cierta ten- 
sion angular. Un anillo piano tambien tendria tension torsional debido a que los enlaces de los 
grupos CH 2 adyacentes estarian eclipsados. Por lo tanto, el anillo del ciclohexano no puede 
ser piano. 



3-13A Conformaciones de silla y bote 

El ciclohexano logra angulos de enlace tetraedricos y conformaciones alternadas, adoptando 
una conformacion doblada. La conformacion mas estable es la conformacion de silla, la cual 
aparece en la figura 3-19. Construya un modelo molecular del ciclohexano y compare su forma 
con los dibujos de la figura 3-19. En la conformacion de silla, los angulos entre los enlaces car- 
bono-carbono son de 109.5°. La proyeccion de Newman que observa a lo largo de los enlaces 
del "asiento", muestra a todos los enlaces en conformaciones alternadas. 




conformacion de silla vista a lo largo de los enlaces del "asiento" 



h A: chj A h 

H H 

proyeccion de Newman 



■ FIGURA 3-19 

La conformacion de silla del 
ciclohexano tiene un grupo metileno 
doblado hacia arriba y otro hacia 
abajo. Visto desde la proyeccion de 
Newman, la silla no tiene enlaces 
eclipsados carbono-carbono. 
Los angulos de enlace son de 109.5°. 
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conformation de bote 



hidrogenos mastil 




bote simetrico 



■ FIGURA 3-20 

En la conformacion de bote simetrico 
del ciclohexano, los enlaces eclipsados 
provocan tension torsional. En la 
molecula real, el bote se tuerce para 
generar el bote torcido, una conforma- 
cion con menos enlaces eclipsados y 
menos interferencia entre los dos 
hidrogenos mastil. 



eclipsado 




CH, 



% hh 

proyeccion de Newman 





bote "torcido" 



Las conformaciones de las molecu- 
las biologicas son criticas para su 
actividad. Por ejemplo, los es- 
teroides se ajustan a sus receptores 
solo en una conformacion. El ajuste 
correcto activa al receptor, lo que 
da como resultado una respuesta 
biologica. 



La conformacion de bote del ciclohexano (figura 3-20) tambien tiene angulos de enlace 
de 109.5° y evitan la tension angular. La conformacion de bote se parece a la conformacion de 
silla, excepto que el grupo metileno del "reposa pies" esta doblado hacia arriba. Sin embargo, 
la conformacion de bote experimenta tension torsional, debido a que hay enlaces eclipsados. 

El eclipsamiento provoca que los dos hidrogenos de los extremos del "bote" interfieran 
entre si. Estos hidrogenos se conocen como hidrogenos mastil, debido a que apuntan hacia 
arriba en los extremos del bote, como dos mastiles. La proyeccion de Newman de la figura 3-20 
muestra este eclipsamiento de los enlaces carbono-carbono a lo largo de los lados del bote. 

Una molecula de ciclohexano en la conformacion de bote en realidad existe como una 
conformacion de bote torcido ligeramente sesgada, tambien mostrada en la figura 3-20. Si 
ensambla su modelo molecular en la conformacion de bote y lo tuerce un poco, los hidrogenos 
mastil se mueven de tal forma que se alejan uno de otro, y el eclipsamiento de los enlaces se 
reduce. Aunque el bote torcido tiene un poco menos energfa que el bote simetrico, aun tiene 
alrededor de 23 kJ (5.5 kcal) mas energfa que la conformacion de silla. Cuando alguien habla 
de la "conformacion de bote", con frecuencia se refiere a la conformacion de bote torcido 
(o simplemente torcido). 

En cualquier instante, la mayon'a de las moleculas de una muestra de ciclohexano se en- 
cuentran en conformaciones de silla. Sin embargo, la barrera energetica entre el bote y la silla 
es suficientemente baja para que cambien de conformacion muchas veces cada segundo. La 
interconversion entre la silla y el bote ocurre volteando hacia arriba el descansa pies de la silla 
para llegar a la conformacion de bote. El punto de energfa mas alto en este proceso es la con- 
formacion en la que el descansa pies se encuentra en el mismo piano que los atomos que forman 
el asiento de la molecula. Este arreglo inestable se conoce como conformacion de media silla. 
La figura 3-21 muestra como la energfa del ciclohexano varfa conforme pasa de la forma de 
silla a la de bote y este pasa a formar la otra conformacion de silla. 



3-13B Posiciones axial y ecuatorial 

Si pudieramos congelar al ciclohexano en una conformacion de silla, verfamos que existen 
dos tipos diferentes de enlaces carbono-hidrogeno. Seis de los enlaces (uno en cada atomo de 
carbono) estan dirigidos hacia arriba y hacia abajo, de forma paralela al eje del anillo. Estos 
se conocen como enlaces axiales. Los otros seis enlaces apuntan hacia fuera del anillo, a lo 
largo del "ecuador" del anillo. Estos se conocen como enlaces ecuatoriales. Los enlaces e 
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3 



media silla 
4 c 6 



silla 



media silla 

6^1 




42 kJ 
(10 kcal) 



6^,1 



4 o 
silla 



■ FIGURA 3-21 

Energfa conformacional del ciclo- 
hexano. La conformacion de silla 
es la mas estable, seguida por la 
conformacion de bote torcido. Para 
pasar entre estas dos conformaciones, 
la molecula debe pasar por la confor- 
macion inestable de media silla. 



hidrogenos axiales se muestran en rojo en la figura 3-22, y los enlaces e hidrogenos ecuatoria- 
les se muestran en verde. 

Cada atomo de carbono del ciclohexano esta enlazado a dos atomos de hidrogeno, uno 
apuntando hacia arriba y otro hacia abajo. Al numerar los atomos de carbono en la figura 3-22, 
el CI tiene un enlace axial hacia arriba y uno ecuatorial hacia abajo. El C2 tiene un enlace 
ecuatorial hacia arriba y un enlace axial hacia abajo. El patron se repite de manera alternada. 
Los atomos de carbono con numeros nones tienen enlaces axiales hacia arriba y enlaces ecua- 
toriales hacia abajo, como el CI. Los carbonos con numeros pares tienen enlaces ecuatoriales 
hacia arriba y axiales hacia abajo, como en el C2. Este patron de alternancia axial y ecuatorial 
es util para predecir las conformaciones de ciclohexanos sustituidos, como vimos en las sec- 
ciones 3-13 y 3-14. 




■ FIGURA 3-22 

Los enlaces axiales tienen una disposi- 
cion vertical, paralela al eje del anillo. 
Los enlaces ecuatoriales apuntan hacia 
fuera, en direccion del ecuador del 
anillo. Cuando los numeramos aquf, 
los carbonos con numeros nones tienen 
sus enlaces axiales hacia arriba, y sus 
enlaces ecuatoriales hacia abajo. 
Los carbonos con numeros pares 



vista lateral vista desde arriba tienen sus enlaces axiales hacia abajo 

y los ecuatoriales hacia arriba. 
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| I II III U PARA RESOLVER PROBLEMAsT 

COMO DIBUJAR CONFORMACIONES DE SILLA 

Hacer dibujos realistas de las conformaciones del ciclohexano no es diffcil, pero debemos seguir 
deltas reglas para mostrar las posiciones reales y los angulos de los sustituyentes en el anillo. Haga 
un anillo ciclohexano con sus modelos, coloquelo en conformacion de silla y utilfcelo mientras con- 
tinua con esta explicacion. Cuando tenga su modelo en el angulo que corresponda a un dibujo, los 
angulos de los enlaces del modelo deben coincidir con los angulos del dibujo. 

Para dibujar la estructura de los enlaces carbono-carbono, primero dibuje dos lfneas paralelas 
ligeramente inclinadas y un poco desfasadas. Los atomos de los extremos de estos enlaces se encuen- 
tran en un piano, y estos definen lo que sera "el asiento" de nuestra silla. 



Dibuje los carbonos del reposa cabezas y del descansa pies, y dibuje las lfneas que los conectan con 
los del asiento. Las dos lfneas que conectan el carbono del reposa cabezas deben ser paralelas a las 
dos lfneas que conectan el descansa pies. 



reposa cabezas 



atras 

I 



r 

descansa pies adelante 

Observe que la estructura de los enlaces carbono-carbono utiliza lfneas con solo tres pendientes dis- 
tintas, denotadas como a, b y c. Compare este dibujo con su modelo, y observe los pares de enlaces 
carbono-carbono con tres pendientes distintas. 



pendiente a 




pendiente c 



pendiente b 



Podemos dibujar la silla con el reposa cabezas hacia la izquierda y el descansa pies hacia la derecha, 
o al reves. Practique haciendo ambos dibujos. 



Ahora coloque los enlaces axial y ecuatorial. Los enlaces axiales se dibujan de manera vertical, hacia 
arriba o hacia abajo. Cuando un vertice de la silla apunta hacia arriba, su enlace axial tambien apun- 
ta en esa direccion. Si el vertice apunta hacia abajo, su enlace axial tambien. El CI es un vertice que 
apunta hacia abajo, y su enlace axial tambien apunta hacia abajo. El C2 apunta hacia arriba, y su enlace 
axial tambien lo hace. 




Los enlaces ecuatoriales son mas diffciles. Cada atomo de carbono se representa por medio de un 
vertice formado por dos lfneas (enlaces), que tienen dos de las pendientes posibles a, by c. Cada enlace 
ecuatorial debe tener la tercera pendiente: la pendiente que no esta representada por las dos lfneas 
que forman el vertice. 

4 \ 6 

A 2 V 



Observe su modelo mientras anade los enlaces ecuatoriales. El vertice CI esta formado por lfneas 
con pendientes bye, por lo que su enlace ecuatorial debe tener la pendiente a. El enlace ecuatorial 
de C2 debe tener la pendiente b, y asf sucesivamente . Observe los patrones en forma de las letras W 
o M que resultan cuando estos enlaces se dibujan correctamente . 




3-14 Conformaciones de ciclohexanos monosustituidos 



I PROBLEMA 3-20~ 

La conformacion de silla del ciclohexano que acabamos de dibujar, tiene el reposa cabezas hacia la 
izquierda y el descansa pies hacia la derecha. Dibuje la conformacion de silla del ciclohexano con sus 
enlaces axial y ecuatorial, de tal forma que tenga el reposa cabezas a la derecha y el descansa pies 
hacia la izquierda 

■ PROBLEMA 3-21~ 

Dibuje el 1 ,2,3,4,5,6-hexametilciclohexano con todos los grupos metilo 

(a) en posiciones axiales. (b) en posiciones ecuatoriales. 

Si sus anillos ciclohexano lucen raros o mal hechos cuando utiliza el metodo analftico que acabamos de 
presentar, entonces intente con el metodo artistico:* Dibuje una M amplia, y debajo de ella dibuje una W 
amplia, desplazada aproximadamente la mitad de la longitud de un enlace, entre un lado y el otro. Conecte 
el segundo y cuarto atomos para general' el anillo del ciclohexano con cuatro enlaces ecuatoriales . 



W desplazada hacia la derecha W desplazada hacia la izquierda 

Los otros dos enlaces ecuatoriales se dibujan de manera paralela a las conexiones del anillo. Despues se 
dibujan los enlaces axiales de forma vertical. 




Un sustituyente en un anillo ciclohexano (en la conformacion de silla) puede ocupar una posi- 
cion axial o una ecuatorial. En muchos casos, la reactividad del sustituyente depende de si su 
posicion es axial o ecuatorial. Las dos conformaciones de silla posibles para el metilciclohexa- 
no aparecen en la figura 3-23. Estas conformaciones estan en equilibrio, debido a que se inter- 
con vierten a temperatura ambiente. La conformacion de bote (en realidad, la de bote torcido) 
sirve como conformacion intermedia en esta inter/conversion silla-silla, a la cual en ocasiones 



3-14 



Conformaciones 
de ciclohexanos 
monosustituidos 




CH, 




3 2 
bote 




H 




CH 3 
ecuatorial 



axial 



interconversion 




CH, axial 



CH, ecuatorial 



■ FIGURA 3-23 

Interconversion silla-silla del 
meticiclohexano. El grupo metilo 
es axial en una conformacion, 
y ecuatorial en la otra. 



*Vease V. Dragojlovic, J. Chan. Educ. 2001 , 78, 923. 
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gauche 





H 



gauche 




H H 

proyeccion de Newman 
(a) 



■ FIGURA 3-24 

(a) Cuando el sustituyente metilo esta 
en una posicion axial en el C 1 , tiene 
una conformacion gauche con respecto 
al C3. (b) El grupo metilo axial en 
CI tambien es gauche con respecto 
al C5 del anillo. 



gauche 



CH 



H 



gauche k 




H H 

proyeccion de Newman 
(b) 



se le llama "interconversion del anillo". Coloque atomos de distintos colores en las posiciones 
axial y ecuatorial de su modelo del ciclohexano, y observe que la interconversion silla-silla 
cambia de axial a ecuatorial, y de ecuatorial a axial. 

Las dos conformaciones de silla del metilciclohexano se interconvierten a temperatura am- 
biente, por lo que la conformacion de menor energfa predomina. Mediciones cuidadosas han 
demostrado que la silla con el grupo metilo en una posicion ecuatorial es la conformacion mas 
estable. Tiene aproximadamente 7.6 kj/mol (1 .8 kcal/mol) menos energfa que la conformacion 
con el grupo metilo en una posicion axial. Estas dos conformaciones de silla tienen menos 
energfa que cualquiera de las conformaciones de bote. Podemos mostrar como surge la diferen- 
cia de energfa de 7.6 kJ entre las posiciones axial y ecuatorial, analizando modelos moleculares 
y proyecciones de Newman de las dos conformaciones. Primero, haga un modelo del metilci- 
clohexano y utilfcelo para seguir esta explication. 

Considere una proyeccion de Newman que se observa a lo largo de los enlaces del asiento 
de la conformacion, con el grupo metilo axial (figura 3-24a): el grupo metilo esta en el CI y 
estamos observando desde el CI hacia el C2. Hay un angulo de 60° entre el enlace hacia el 
grupo metilo y el enlace del C2 al C3, lo que coloca al sustituyente metilo axial y al C3 en una 
relation gauche. Este grupo metilo axial tambien tiene una conformacion gauche con respecto 
al C5, como vera si observa a lo largo del enlace CI — C6 de su modelo. La figura 3-24b mues- 
tra esta segunda relation gauche. 

La proyeccion de Newman para la conformacion con el grupo metilo ecuatorial mues- 
tra que el grupo metilo tiene una relation anti con el C3 y el C5. La figura 3-25 muestra 



■ FIGURA 3-25 

Vista a lo largo del enlace CI — C2 
de la conformacion ecuatorial. 




Observe que el grupo metilo es proyeccion de Newman 

anti con respecto al C3. 
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1 




■ FIGURA 3-26 

El sustituyente axial interfiere con L 
hidrogenos axiales del C3 y del C5. 



interacciones 1,3-diaxiales mas estable por 7.1 kJ/mol (1.7 kcal/mol) Esta interferencia se conoce como 

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ interaccion 1,3-diaxial. 



la proyeccion de Newman a lo largo del enlace CI — C2, con la relation anti del grupo metilo 
con el C3. 



I PROBLEMA 3-22~ 

Haga una proyeccion de Newman, parecida a la que aparece en la figura 3-25, a traves del enlace 
CI — C6 en la conformacion ecuatorial del metilciclohexano. Muestre que el grupo metilo ecuatorial 
tambien es anti con respecto al C5 . (Puede resultar util si utiliza sus modelos) . 



La conformacion axial del metilciclohexano tiene dos interacciones gauche, y cada una 
representa aproximadamente unos 3.8 kJ (0.9 kcal) de energfa adicional. El grupo metilo ecua- 
torial no tiene interacciones gauche. Por lo tanto, se puede establecer que la conformacion axial 
tiene mas energfa, aproximadamente unos 7.6 kJ (1.8 kcal) por mol, lo que coincide bastan- 
te con el valor experimental. La figura 3-26 muestra que la relation gauche del grupo metilo axial 
con respecto al C3 y el C5 , ubica a los hidrogenos del metilo cerca de los hidrogenos axiales 
de estos carbonos, ocasionando que sus densidades electronicas interfieran. Esta forma de im- 
pedimenta esterico se conoce como interaccion 1,3-diaxial, ya que involucra a los sustitu- 
yentes que se encuentran en los atomos de carbono del anillo que tienen una relation 1 ,3 . Estas 
interacciones 1 ,3-diaxial no se presentan en la conformacion ecuatorial. 

Un grupo mas grande por lo general presenta una mayor diferencia de energfa entre las 
posiciones axial y ecuatorial, debido a que la interaccion 1,3-diaxial que aparece en la figura 
3-26 es mas fuerte en el caso de grupos mas grandes. La tabla 3-6 presenta las diferencias de 
energfa entre las posiciones axial y ecuatorial de varios grupos alquilo y grupos funcionales. 
La position axial tiene mas energfa en cada caso. 



TABLA 3-6 



Diferencias de energfa entre las conformaciones axial y ecuatorial de ciclohexanos 
monosustituidos 

AG (axial-ecuatorial) 



X 


(kJ/mol) 


(kcal/mol) 


— F 


0.8 


0.2 


— CN 


0.8 


0.2 


— CI 


2.1 


0.5 


— Br 


2.5 


0.6 


— OH 


4.1 


1.0 


— COOH 


5.9 


1.4 


— CH 3 


7.6 


1.8 


— CH 2 CH 3 


7.9 


1.9 


-CH(CH 3 ) 2 


8.8 


2.1 


-C(CH 3 ) 3 


23 


5.4 



H 




H 




X 



X 
axial 



ecuatorial 
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I PROBLEMA 3-23~ 

La tabla 3-6 muestra que la diferencia de energia axial-ecuatorial de los grupos medio, etilo e isopro- 
pilo aumenta gradualmente: 7.6, 7.9 y 8.8 kJ/mol (1.8, 1.9 y 2.1 kcal/mol). El grupo fer-butilo salta 
hasta una diferencia de energfa de 23 kJ/mol (5.4 kcal/mol), mas del doble del valor que corresponde 
al grupo isopropilo. Dibuje representaciones de las conformaciones axiales del isopropilciclohexano 
y del ter-butilciclohexano, y explique por que el sustituyente fer-butilo experimenta un aumento tan 
grande en la energia axial, con respecto al grupo isopropilo. 

M PROBLEMA 3-24H 

Dibuje la conformacion mas estable del 

(a) etilciclohexano (b) 3-isopropil-l,l-dimetilciclohexano 

(c) cis- 1 -fer-butil-4-isopropilciclohexano 



3-15 



Conformaciones de 
ciclohexanos 
disustituidos 



La interferencia esterica entre sustituyentes que se encuentran en posiciones axiales es muy 
severa cuando hay grupos grandes en dos atomos de carbono que mantienen una relation 1 ,3- 
diaxial (cis en CI yC3,oCl y C5), como en las dos conformaciones de silla del cis -1,3-di- 
metilciclohexano que presentamos. La conformacion menos estable tiene a ambos grupos 
metilo en posiciones axiales. La conformacion mas estable tiene a los dos grupos metilo en 
posiciones ecuatoriales. Observe la fuerte y desfavorable interaction 1,3-diaxial entre los dos 
grupos metilo de la conformacion diaxial. La molecula puede disminuir esta interferencia 
1,3-diaxial si hace una interconversion hacia la conformacion diecuatorial. Utilice sus mode- 
los para comparar las formas diaxial y diecuatorial del cis-1 ,3-dimetilciclohexano. 




diaxial; muy desfavorable diecuatorial; mucho mas estable 



El fra«s-l,3-dimetilciclohexano tiene una interaction 1,3-diaxial. Cualquiera de sus con- 
formaciones de silla coloca a un grupo metilo en una position axial y al otro en una position 
ecuatorial. Estas conformaciones tienen energfas iguales y estan presentes en cantidades 
iguales. 

Conformaciones de silla del trans-1 ,3-dimetilciclohexano 



axial 




Ahora podemos comparar las estabilidades relativas de los isomeros cis y trans del 
1,3-dimetilciclohexano. La conformacion mas estable del isomero cis tiene a los dos grupos 
metilo en posiciones ecuatoriales. Cualquier conformacion del isomero trans coloca a un gru- 
po metilo en una position axial. Por lo tanto, el isomero trans tiene mas energia que el isomero 
cis, aproximadamente 7.6 kJ/mol (1.8 kcal/mol), la diferencia de energia entre los grupos 
metilo en posiciones axial y ecuatorial. Recuerde que los isomeros cis y trans no pueden inter- 
convertirse, y no hay equilibrio entre estos. 
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PROBLEMA RESUELTO 3-3 

(a) Dibuje las dos conformaciones de silla del c«-l,2-dimetilciclohexano, y determine cual con- 
formero es mas estable. 

(b) Repita el inciso anterior para el isomero trans. 

(c) Prediga cual isomero (cis o trans) es mas estable. 



SOLUCION 



( a ) Las dos posibles conformaciones de silla del isomero cis se interconvierten a temperatura am- 
biente. Cada una coloca a un grupo metilo en posicion axial y a otro en posicion ecuatorial, lo 
que les da la misma energfa. 



axial CH 3 




axial CH 3 



H 



CH 3 ecuatorial 



i — -^y~~A-----CH 3 ecuatorial 
H I 

H misma energfa H 



(b) Las dos conformaciones de silla del isomero trans se interconvierten a temperatura ambiente. 
Los dos grupos metilo son axiales en una conformacion, y los dos son ecuatoriales en la otra. 
La conformacion diecuatorial es mas estable, debido a que ninguno de los grupos metilo ocupa 
la posicion axial mas tensa. 



axial CH 3 



H 





axial CH 3 
mayor energfa (diaxial) 



ecuatorial H 3 C 



-CH 3 ecuatorial 



H 



menor energfa (diecuatorial) 



( c ) El isomero trans es mas estable. La conformacion mas estable del isomero trans es diecuatorial 
y por lo tanto tiene 7 .6 kJ/mol (1.8 kcal/mol) menos de energfa que cualquiera de las confor- 
maciones del isomero cis, en las que cada una tiene un grupo metilo axial y uno ecuatorial. 
Recuerde que los isomeros cis y trans son diferentes y no pueden interconvertirse. 



PROBLEMA 3-25 



(a) Dibuje las dos conformaciones de silla del cis- 1 ,4-dimetilciclohexano, y determine cual 
conformero es el mas estable. 

(b) Repita el inciso anterior para el isomero trans. 

(c) Prediga cual isomero (cis-trans) es mas estable. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Las interconversiones de los 
anillos cambian el posiciona- 
miento axial o ecuatorial de 
los grupos, pero no pueden 
cambiar sus relaciones cis-trans. 
Para convertir al cis en trans, 
seria necesario romper los 
enlaces, girar y volverlos a 
formar. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Si numera los atomos de car- 
bono de un ciclohexano, los 
carbonos con numeros nones 
son similares, como lo son los 
carbonos con numeros pares. 
Si todos los carbonos con 
numeros nones tienen su enlace 
axial hacia arriba y su enlace 
ecuatorial hacia abajo, todos 
los carbonos con numeros pares 
tendran su enlace axial hacia 
abajo y su enlace ecuatorial 
hacia arriba. Por ejemplo, en 
el c/s-1,3 (ambos hacia arriba, 
ambos nones) ambos seran 
axiales o ambos ecuatoriales; 
en el c/s-1,2 (ambos hacia arriba, 
uno impar y uno par) uno sera 
axial y otro ecuatorial. Este 
consejo le permitira predecir 
las respuestas antes de 
hacer los dibujos. 



PROBLEMA 3-26 



Utilice los resultados del problema 3-25 para completar la siguiente tabla. Cada entrada muestra las 
posiciones de dos grupos , dispuestos como se indica. Por ejemplo, dos grupos que son trans en carbonos 
adyacentes (trans- 1, 2) deben ser ecuatoriales (e,e) o ambos axiales (a,a). 



Posiciones 



trans 



1.2 
1.3 
1.4 



(e,a) o (a,e) 



(e,e) o (a,a) 



3-15A Sustituyentes de tamanos distintos 

En muchos ciclohexanos sustituidos, los sustituyentes son de diferente tamano. Como muestra 
la tabla 3-6 (p. 115), la diferencia de energfa entre las posiciones axial y ecuatorial para un 
grupo mas grande es mayor que para un grupo mas pequeno. En general, si ambos grupos no 
pueden ser ecuatoriales, la conformacion mas estable tiene al grupo mas grande en posicion 
ecuatorial y al mas pequeno en posicion axial. 
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PROBLEMA RESUELTO 3-4 



Dibuje la conformacion mas estable del /raH.v-l-etil-3-metilciclohexano. 

SOLUCION I 



Primero dibujamos las dos conformaciones. 

axial 
H CH,CH 3 




ecuatorial 



A_-CH 2 CH 3 

T L ecuatorial 
CH, H 



*-3 

axial 



menos estable 



mas estable 



Ambas conformaciones necesitan que uno de los grupos sea axial y el otro ecuatorial. El grupo etilo es 
mas voluminoso que el grupo metilo, por lo que la conformacion con el grupo etilo en position ecua- 
torial es mas estable. Estas conformaciones de silla estan en equilibrio a temperatura ambiente, y pre- 
domina la que tiene el grupo etilo ecuatorial. 



PROBLEMA 3-27 



Dibuje las dos conformaciones de silla de cada uno de los siguientes ciclohexanos sustituidos . En cada 
caso indique la conformacion mas estable. 

(a) c(i-l-etil-2-metilciclohexano (b) trans- 1 ,2-dietilciclohexano 

(c) c(i-l-etil-4-isopropilciclohexano (d) trans- 1 -etil-4-metilciclohexano 



ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 



COMO RECONOCER ISOMEROS CIS Y TRANS 

Para algunos alumnos resulta dificil ver una conformacion de silla y decir si un ciclohexano 
disustituido es el isomero cis o el isomero trans. En el siguiente dibujo, los dos grupos meti- 
lo parecen estar orientados en direcciones similares. En realidad son trans, pero frecuente- 
mente creen que son cis. 



arriba H 



abajo 
CH, 





abajo H 



trans- 1 ,2-dimetilciclohexano 

Esta ambigtiedad se resuelve al reconocer que cada uno de los carbonos del anillo tie- 
ne dos enlaces disponibles, uno hacia arriba y otro hacia abajo. En este dibujo el grupo 
metilo del CI esta en el enlace de abajo, y el metilo del C2 esta en el enlace de arriba. Como 
uno esta abajo y el otro arriba, su relation es trans. Una relation cis tendria a ambos gru- 
pos hacia arriba o hacia abajo. 



| PROBLEMA 3-28~ 

De el nombre a los siguientes compuestos. Recuerde que dos enlaces hacia arriba son cis; dos enlaces 
hacia abajo son cis; un enlace hacia arriba y uno abajo son trans. 
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3-15B Grupos extremadamente voluminosos 

Algunos grupos, como los grupos ?er-butilo, son tan voluminosos que estan demasiado tensos 
en posiciones axiales. Sin importar que haya otros grupos presentes, los ciclohexanos con sus- 
tituyentes fer-butilo son mas estables cuando dicho grupo se encuentra en una posicion ecua- 
torial. La siguiente figura muestra las severas interacciones estericas en una conformacion de 
silla con un grupo ?er-butilo axial. 



H 




Si hay dos grupos ter-butilo unidos al anillo, ambos estaran menos tensos en posiciones 
ecuatoriales. Cuando ninguna de las conformaciones de silla permita a ambos grupos volumi- 
nosos estar en posiciones ecuatoriales, podrian forzar al anillo hacia una conformacion de bote 
torcido. Por ejemplo, las dos conformaciones de silla del cis- 1 ,4-di-ferf-butilciclohexano ne- 
cesitan que uno de los grupos voluminosos fer-butilo ocupe una posicion axial. Este compuesto 
es mas estable en una conformacion de bote torcido que permita a ambos grupos evitar las po- 
siciones axiales. 




M PROBLEMA 3-29 

Dibuje la conformacion mas estable de 

(a) cf's-l-fer-butil-3-etilciclohexano 

(b) trans- 1 -ter-butil-2-metilciclohexano 

(c) frans-l-?er-butil-3-(l,l-dimetilpropil)ciclohexano 



Es posible que dos o mas anillos se unan para formar sistemas bicfclicos o policfclicos . Hay Bflln 
tres maneras en que dos anillos pueden unirse. Los anillos fusionados son los mas comunes; 

comparten dos atomos de carbono adyacentes y el enlace entre ellos. Los anillos puenteados MolsCLlIsS bicfcliC3S 
tambien son comunes y comparten dos atomos de carbono no adyacentes (llamados carbo- 
nos cabeza de puente) y uno o mas atomos de carbono (del puente) entre ellos. Los com- 
puestos espirocfclicos, en los cuales los dos anillos solo comparten un atomo de carbono y 
son relativamente raros. 
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bicfclico fusionado 



Las moleculas biciclicas se encuen- 
tran en las estructuras de muchos 
productos naturales. La cocafna es 
un derivado del biciclo[3.2.1]octano, 
en el cual el nitrogeno reemplaza a 
un carbono cabeza de puente. 




OCH 
O 



3 



-C— Ph 



cocama de las 
hojas de coca 




biciclo[4.4.0]decano 
(decalina) 



bicfclico puenteado 

A carbonos 
\sy cabeza 
f~~~~~l / ^^> de puente 

biciclo[2.2. l]heptano 
(norbornano) 



espiroa'clico 




espiro[4.4]nonano 



3-16A Nomenclatura de los alcanos biciclicos 

El nombre de un compuesto bicfclico se basa en el nombre del alcano que tiene el mismo numero 
de carbonos que hay en el sistema del anillo. Este nombre va despues del prefijo biciclo y luego de 
un conjunto de tres numeros encerrados entre corchetes. Los siguientes ejemplos contienen ocho 
atomos de carbono y se nombran biciclo[4.2.0]octano y biciclo[3.2.1]octano,respectivamente. 



puente de 

cuatro 

carbonos 




puente sin carbonos 



puente de 
dos carbonos 



puente de 
dos carbonos 




puente de 
un carbono 



puente de 
tres carbonos 



biciclo[4.2.0]octano 



biciclo[3 .2 . 1 ] octano 



Todos los sistemas biciclicos, fusionados y puenteados, tienen tres puentes que conectan a los 
dos atomos cabeza de puente (cfrculos rojos) donde se unen o enlazan los anillos. Los numeros 
que se encuentran entre corchetes indican el numero de atomos de carbono en cada uno de los 
tres puentes que conectan a los carbonos cabeza de puente, y se encuentran en orden descen- 
dente de tamano. 



\ PROBLEMA 3-30 



De el nombre de los siguientes compuestos. 




3-16B cis- y trans-decalina 

La decalina (biciclo[4.4.0]decano) es el ejemplo mas comun de un sistema de anillos fusiona- 
dos. Existen dos isomeros geometricos de la decalina, como muestra la figura 3-27. En uno de 
los isomeros, los anillos estan fusionados a traves de dos enlaces cis, mientras que el otro esta 
fusionado por medio de dos enlaces trans. Debe hacer un modelo de la decalina para seguir 
esta explicacion. 



H 



H 



■ FIGURA 3-27 

cw-decalina presenta una fusion de 
anillos en el sitio donde el segundo 
anillo esta unido por dos enlaces cis. 
La /rafw-decalina se fusiona a traves 
de dos enlaces trans. (Omitimos 
los demas hidrogenos por razones 
de claridad). 





H 

rfs-decalina 



H 

fran^-decalina 




carbonos 
cabeza 
de puente 



carbonos 
cabeza 
de puente 




cw-decalina 



fra/w-decalina 
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Si consideramos el anillo de la izquierda en el dibujo de la ers-decalina, los enlaces hacia 
el anillo de la derecha estan dirigidos hacia abajo (y los hidrogenos unidos estan directamente 
hacia arriba). Por lo tanto, estos enlaces son cis, y esta es una fusion de anillos cis. Uno de los 
enlaces hacia el anillo de la derecha debe ser axial y el otro ecuatorial. En el caso de la trans- 
decalina, uno de los enlaces hacia el anillo de la derecha esta dirigido hacia arriba y el otro 
hacia abajo. Estos enlaces son trans y esta es una fusion de anillos trans. Los dos enlaces hacia 
el anillo de la derecha son ecuatoriales. Los anillos de seis miembros adoptan conformaciones 
de silla en sus dos isomeros, como muestra la figura 3-27. 

La conformacion de la ew-decalina es hasta cierto punto flexible, pero el isomero trans es 
bastante rigido. Si uno de los anillos del isomero trans hiciera una interconversion silla-silla, los 
enlaces del segundo anillo se volverian axiales y tendnan 180° de separation. Esta es una confor- 
macion imposible y, por lo tanto, evita cualquier interconversion silla-silla de la rra/w-decalina. 



M PROBLEMA 3-31~ 

Utilice sus modelos para hacer la interconversion silla-silla de cada uno de los anillos de la conforma- 
cion de la c«-decalina que aparece en la figura 3-27. Dibuje la conformacion resultante. 



aciclico No ciclico, (p. 103) 

alcano Hidrocarburo que solo tiene enlaces sencillos; un hidrocarburo saturado; formula general: 
C„H 2 „ +2 . (p. 83) 

angulo diedro (d) (tambien vea conformaciones) Angulo entre dos grupos especificos a tres enlaces 
que se pueden visualizar en una proyeccion de Newman, (p. 98). 
amilo Antiguo nombre comiin de pentilo. (p. 87) 

analisis conformational Estudio de las energfas de distintos arreglos en el espacio por giros en los en- 
laces sencillos. (p. 99) 

calor de combustion Energfa liberada cuando un mol de un compuesto se quema con exceso de oxigeno 
para dar C0 2 y H 2 0 en una bomba de combustion calorimetrica . Da una medida del contenido energetico 
de una molecula. (p. 106) 

carbonos cabeza de puente Atomos de carbono compartidos por dos o mas anillos. Tres cadenas de 
atomos de carbono (puentes) conectan las cabezas de puente. (p. 119) 
ciclico Que contiene un anillo de atomos. (p. 102) 

cicloalcano Alcano que contiene un anillo de atomos de carbono; formula general: C„H 2 „. (p. 103) 
combustion Oxidacion rapida a temperaturas elevadas en presencia de aire u oxigeno. (p. 95) 
compuesto biciclico puenteado Compuesto que tiene dos anillos unidos en atomos de carbono no adya- 
centes. (p. 119) 



Glosario 







sistemas bicfclicos puenteados (los atomos cabeza de puente se denotan con cfrculos) 

compuestos espirociclicos Compuestos biciclicos en los que dos anillos comparten un solo atomo de car- 
bono. (p. 119) 

conformacion alternada Cualquier conformacion con los enlaces igualmente espaciados en la proyec- 
cion de Newman. La conformacion con 9 = 60° es una conformacion alternada. (p. 98) 



8 = 0° 



H H 

\ _ / 

ii '/ Vh 

H H 



conformacion eclipsada del etano 




H H 

\ _ «>H 
,*«C C 
H / \ 
H H 



conformacion alternada del etano 




60° 



conformacion anti Conformacion con un angulo diedro de 180° entre los grupos mas voluminosos. Por 
lo general es la conformacion de menor energia. (p. 101) 

conformacion eclipsada Cualquier conformacion con enlaces directamente alineados entre si, uno de- 
tras de otro, en la proyeccion de Newman. La conformacion con 0 = 0° es una conformacion eclipsada. 
Tambien vea conformacion alternada. (p. 98) 



122 CAPITULO 3 Estructura y estereoquimica de los alcanos 




enlaces axiales en rojo; 
enlaces ecuatoriales en verde 



conformation gauche Conformation con un angulo diedro de 60° entre los gmpos mas grandes. (p. 101) 
conformation sesgada Cualquier conformation que no es precisamente alternada o eclipsada. (p. 98) 
conformation totalmente eclipsada Conformation con un angulo diedro de 0° entre los grupos mas vo- 
luminosos. Por lo general, esta es la conformation de mayor energfa. (p. 100) 
conformations de los ciclohexanos (p. 109) 



> 



silla 



media silla 




H H 




bote 



bote torcido 



conformation de bote: conformation doblada menos estable del ciclohexano, con ambas partes ple- 
gadas hacia arriba. La conformation de bote mas estable en realidad es la de bote torcido (o simplemente 
torcido). Este torcimiento disminuye al rm'nimo la tension torsional y el impedimento esterico. 
conformation de media silla: conformation inestable que se encuentra entre la conformation de silla 
y la conformation de bote. Parte del anillo es piano en la conformation de media silla. 
conformation de silla: conformation mas estable del ciclohexano, con una parte doblada hacia arriba 
y otra hacia abajo. 

hidrogenos mastil: los dos hidrogenos (azul) de la conformation de bote que apuntan hacia arriba, 
como mastiles. El bote torcido reduce la repulsion esterica de los hidrogenos mastil. 
conformations y conformeros Estructuras que estan relacionadas por el giro alrededor de enlaces 
sencillos. A cada conformero le corresponde un arreglo en el espacio y esta asociado a una energfa, por 
lo general a una conformation alternada le corresponde un mfnimo de energfa. En la mayorfa de los casos 
las conformaciones y los conformeros se interconvierten a temperatura ambiente, y se les llama isomeros 
conformationals . (p. 97) 




= 180° 



conformation totalmente eclipsada conformation gauche conformation anti 



craqueo Calentamiento de alcanos de cadena larga para romperlos y obtener moleculas mas pequenas. 
(P-95) 

craqueo catalitico: craqueo en presencia de un catalizador. 

hidrocraqueo: craqueo catalitico en presencia de hidrogeno para generar mezclas de alcanos. 
energia torsional o energfa conformacional Energfa necesaria para girar un enlace hacia una confor- 
mation especffica. (p. 98) 

enlace axial Uno de los seis enlaces (tres hacia arriba y Q'es hacia abajo alternados) de la conformation 
de silla del anillo ciclohexano que es paralelo al "eje" del anillo. Los enlaces axiales se muestran en rojo, 
y los ecuatoriales en verde, en el dibujo de la pagina 123. (p. 110) 

enlace ecuatorial Uno de los seis enlaces (tres abajo y tres arriba alternados) del anillo ciclohexano 
que estan dirigidos hacia fuera, hacia el "ecuador" del anillo. Los enlaces ecuatoriales se muestran en 
verde en el dibujo de la derecha. (p. Ill) 

grado de sustitucion del alquilo Numero de grupos alquilo enlazados a un atomo de carbono en un 
compuesto o en un grupo alquilo. (p. 88) 



H H R R 

I I I I 

R— C— H R— C— H R— C— H R— C— R 

I I I I 

H R R R 

Atomo de carbono Atomo de carbono Atomo de carbono Atomo de carbono 

primario (1°) secundario (2°) terciario (3°) cuaternario (4°) 



grupo alquilo Grupo de atomos que queda despues de que un atomo de hidrogeno es removido de un 
alcano; sustituyente tipo alcano. Denotado como R. (p. 87) 
grupo metileno Grupo — CH 2 — . (p. 84) 
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grupo metilo Grupo — CH 3 . (p. 87) 
I 

grupo metino Grupo — CH — . 

halogenacion Reaction de los alcanos con los halogenos en presencia de calor o luz, para dar productos 
con atomos de halogenos al sustituir atomos de hidrogeno. (p. 96) 

R-H + X 2 calor °' uz > R-X + XH X = F,Cl,Br 

hidrato de metano Sustancia parecida al hielo que consiste en moleculas individuales de metano atra- 

padas en el interior de redes formadas por moleculas de agua. (p. 95) 

hidrocarburo aromatico Hidrocarburo que cumple con las reglas de aromaticidad. (p. 71) 

hidrofflico Que siente atraccion por el agua; que es soluble en agua. 

hidrofobico Que siente repulsion por el agua; que es insoluble en agua. (p. 91) 

homologos Dos compuestos que solo difieren en uno o mas grupos — CH 2 — . (p. 84) 

impedimento esterico Interferencia entre dos grupos voluminosos que estan tan cerca que sus densida- 

des electronicas experimentan repulsion, (p. 101) 

interaction 1,3-diaxial Impedimento esterico fuerte entre dos grupos axiales de los carbonos del ciclo- 
hexano con un carbono entre ellos. (p. 1 15) 

interconversion silla-silla (interconversion del anillo) Proceso que experimenta una conformation de 
silla de un ciclohexano para pasar a otra conformation de silla, con todas las posiciones axiales y ecua- 
toriales invertidas. La conformation de bote (o bote torcido) es una etapa intermedia de interconversion 
silla-silla. (p. 114) 




silla (grupos metilo en position axial) bote silla (grupos metilo en posicion ecuatorial) 



isomeros cis-trans (isomeros geometricos) Estereoisomeros que solo difieren en sus arreglos de los 
sustituyentes cis o trans en un anillo o en un enlace doble. (p. 105) 

cis: tiene dos grupos dirigidos hacia la misma cara de un anillo o enlace doble . 

trans: tiene dos grupos dirigidos hacia caras opuestas de un anillo o enlace doble. 




cz.v-2-buteno fra/7.s-2-buteno cis- 1 ,2-dimetilciclopentano trans- 1 ,2-dimetilciclopentano 



isomeros estructurales Isomeros cuyos atomos estan conectados de manera distinta; difieren en su 
secuencia de enlace, (p. 55) 

isomeros geometricos Vea isomeros cis-trans, el termino 1UPAC. (p. 105) 

n-alcano, alcano normal, o alcano de cadena lineal Alcano con todos sus atomos de carbono en una 
sola cadena, sin ramificaciones o sustituyentes alquilo. (p. 85) 

nombres comunes Nombres que se han desarrollado de manera historica, por lo general hay un nombre 
espetifico para cada compuesto; tambien se les llama nombres triviales. (p. 85) 

nombres IUPAC Nombres sistematicos que siguen las reglas adoptadas por la Union International de 
Qufrnica Pura y Aplicada (International Union of Pure and Applied Chemistry), (p. 86) 
nombres sistematicos Es la nomenclatura de los compuestos qmmicos que establece la IUPAC; esta 
nomenclatura sigue las reglas adoptadas por la Union International de Qufmica Pura y Aplicada. (p. 86) 
numero de octano Medida de las propiedades antidetonantes de una mezcla de gasolina. El numero 
de octanos es el porcentaje de isooctano (2,2,4-trimetilpentano) en una mezcla isooctano/heptano 
que comienza a detonar con la misma proportion de compresion que la gasolina que se esta probando. 
(p. 93) 

parafinas Otro termino para los alcanos. (p. 95) 
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proyecciones de caballete Una forma de representar conformaciones en perspectiva de un angulo que 
apunta hacia el enlace carbono-carbono. (p. 98) 

proyecciones de Newman Forma de dibujar las conformaciones de una molecula observando a traves 
de un atomo frontal, (p. 97) 




proyeccion de Newman del butano en la conformacion anti 



sistema de anillos fusionados Molecula en la que dos o mas anillos comparten dos atomos de carbono 
adyacentes. (p. 119) 




sistema de anillos fusionados 



queroseno Combustible ligero, volatil destilado del petroleo, con un intervalo de ebullicion mas elevado 
que la gasolina y mas bajo que el diesel. El queroseno antes se utilizaba en linternas y calentadores, pero 
ahora la mayor parte de esta fraction del petroleo se refina todavfa mas para utilizarse como combustible 
de aviones. (p. 93) 

tension angular o tension de Baeyer Tension asociada con la distorsion de los angulos de enlace para 
obtener angulos mas pequenos (o mas grandes). (p. 106) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 3 



1. Explicar y predecir tendencias en las propiedades ffsicas de los alcanos. 

2. Nombrar correctamente a los alcanos, cicloalcanos y alcanos bicfclicos. 

3. Dado el nombre de un alcano, dibujar su estructura y dar su formula molecular. 

4. Comparar las energias de las conformaciones de los alcanos y predecir la conformacion mas 
estable. 

5. Comparar las energias de los cicloalcanos y explicar la tension de anillo. 

6. Identificar y dibujar los estereoisomeros cis y trans de los cicloalcanos. 

7. Dibujar apropiadamente las conformaciones del ciclohexano y predecir las conformaciones mas 
estables de los ciclohexanos sustituidos. 



Problemas de estudio 



3-32 



3-33 



Defina y proporcione un ejemplo de cada termino. 






(a) tt-alcano 


(b) alqueno 


(c) 


alquino 


(d) saturado 


(e) hidrofobico 


CO 


aromatico 


(g) hidrofflico 


(h) combustion 


(i) 


grupo metileno 


(j) grupo metilo 


(k) nombre comiin 


(1) 


nombre IUPAC 


(m) conformaciones 


(n) proyecciones de Newman 


(o) 


eclipsada 


(p) alternada 


(q) conformero gauche 


(r) 


conformero anti 


(s) craqueo catalftico 


(t) isomeros cis-trans de un anillo 


(u) 


conformacion de silla 


(v) conformacion de bote 


(w) bote torcido 


(x) 


conformacion de media silla 


(y) posicion axial 


(z) posicion ecuatorial 


(aa) interconversion silla-silla 


(bb) sistema de anillos fusionados 


(cc) compuesto biciclico puenteado 


(dd) atomos de carbono cabeza de 


^Cuales de las siguientes estructuras representan al mismo compuesto? ^Cuales representan 


compuestos diferentes? 



H H H 



(a) H— C— C— C— H H- 



H H CH 3 



H 

1 


H 

1 


H 

1 


c— 


c— 


C 
1 


II 


II 


H 



H CH, 



CH 3 CH 3 



H CH 3 



-H H— C— C— H H— C— C— H H— C— C— H 



H CH, 



H H 



CH 3 H 



3 Problemas de estudio 1 25 




(c) 








r"CH 3 

H 



3-34 



3-35 



3-36 
3-37 



(d) 



(e) 



CO 




CH 3 

I*" 



CH 3 



H 3 C^-^CH 3 



CH, 



CH 3 



H 



CH 3 
H 



H 



~CH, 



H 3 C^-^CH(CH 3 ) 2 H 3 C^^/CH 2 CH 3 

CH, 



H 



(c) sec-butilcicloheptano 

(f) trans- 1 ,3-dietilciclopentano 

(i) fer-butilciclohexano 

(1) cis- l-bromo-3-clorociclohexano 



Dibuje la estructura que corresponda a cada nombre. 
(a) 3-etiloctano (b) 4-isopropildecano 

(d) 2,3-dimetil-4-propilnonano (e) 2,2,4,4-tetrametilhexano 

(g) m-l-etil-4-metilciclohexano (h) isobutilciclopentano 

(j) pentilciclohexano (k) ciclobutilciclohexano 

Cada una de las siguientes descripciones aplica a mas de un alcano. En cada caso dibuje y nombre dos estructuras que coincidan con la 
description. 

(a) un isopropilheptano (b) un dietildecano (c) un CK-dietilciclohexano 

(d) un fra«.s-dihalociclopentano (e) un (2,3-dimetilpentil)cicloalcano (f) un biciclononano 

Escriba estructuras de una serie homologa de alcoholes (R — OH) que tenga de uno a seis atomos de carbono. 
De el nombre 1UPAC de los siguientes alcanos . 

(I)) CH 3 CH 2 CH CH 2 CH 2 CH CH 3 



(a) CH 3 C ( CH 3 ) 2 CH( CH 2 CH 3 ) CH 2 CH 2 CH( CH 3 ) 2 



CH3CHCH3 




C<=) . 1 _ 1 (d) 



CH9CH-1 



CH 2 CH, 
X CH 3 



(e) 
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3-38 Dibuje y nombre ocho isomeros con la formula molecular CgH 18 . 

3-39 Los siguientes nombres son incorrectos o estan incompletos, pero representan estructuras reales. Dibuje cada estructura y nombrela 
correctamente . 

(a) 2-etilpentano (b) 3-isopropilhexano (c) 5-cloro-4-metilhexano 

(d) 2-dimetilbutano (e) 2-ciclohexilbutano (f) 2,3-dietilciclopentano 

3-40 En cada par de compuestos, ^cual de ellos tiene el punto de ebullicion mas alto? Explique su respuesta. 

(a) octano o 2,2,3-trimetilpentano (b) nonano o 2-metilheptano (c) 2,2,5-trimetilhexano o nonano 

3-41 Hay ocho diferentes grupos alquilo de cinco carbonos. 

(a) Dibujelos. (b) Escriba sus nombres sistematicos. 

(c) En cada caso, indique el grado de sustitucion (primaria, secundaria o terciaria) del atomo de carbono cabeza, unido a la cadena prin- 
cipal. 

3-42 Utilice una proyeccion de Newman, alrededor del carbono indicado, para representar al conformero mas estable de cada compuesto. 

(a) 3-metilpentano alrededor del enlace C2 — C3 (b) 3, 3-dimetilhexano alrededor del enlace C3 — C4 

3-43 (a) Dibuje las dos conformaciones de silla del cis-l ,3-dimetilciclohexano y marque todas las posiciones como axiales o ecuatoriales . 

(b) Indique cual es la conformacion de mayor energia y cual es la de menor energia. 

(c) La diferencia de energia en estas dos conformaciones se ha medido y ha resultado ser de aproximadamente 23 kJ/mol 
(5.4 kcal/mol). <,Que tanto de esta diferencia de energia se debe a la energia torsional de las relaciones gauche? 

(d) ^Cuanta energia se debe a la tension esterica adicional de la interaccion 1 ,3-diaxial? 

3-44 Dibuje las dos conformaciones de silla de cada compuesto y marque a los sustituyentes como axial y ecuatorial. En cada caso determine 
cual es la conformacion mas estable . 

(a) ds-l-etil-2-isopropilciclohexano (b) trans- 1 -etil-2-isopropilciclohexano 

(c) ci.s-l-etil-3-metilciclohexano (d) fran.s-l-etil-3-metilciclohexano 

(e) ci.s-l-etil-4-metilciclohexano (f) /rans-l-etil-4-metilciclohexano 

3-45 Utilizando sus conocimientos sobre las energfas conformacionales de los ciclohexanos sustituidos , prediga cual de los dos isomeros de 

la decalina es mas estable. Explique su respuesta. 
3-46 La forma mas estable de la glucosa comun contiene un anillo de seis miembros en la conformacion de silla, con todos los sustituyentes 

en posiciones ecuatoriales. Dibuje esta conformacion mas estable de la glucosa. 




glucosa 



*3-47 Dibuje proyecciones de Newman a lo largo del enlace C3 — C4 para mostrar las conformaciones mas y menos estables del 3-etil-2,4, 
4-trimetilheptano . 

*3-48 Estudios conformacionales del etano- 1 ,2-diol (HOCH 2 — CH 2 OH) han demostrado que la conformacion mas estable alrededor del enlace 
central C — C es la gauche, la cual es 9.6 kJ/mol (2.3 kcal/mol) mas estable que la conformacion anti. Dibuje proyecciones de Newman 
de estos conformeros y explique este curioso resultado. 



orbital p 
vacfo 



EL ESTUDIO DE 
LAS REACCIONES 
QUIMICAS 



C A P I T U L O 

4 

El aspecto mas interesante y util de la quimica organica es el 
^^^^^^ estudio de las reacciones. No podemos recordar miles de reac- 

ciones organicas espetificas, pero podemos organizarlas en grupos 
logicos, de acuerdo con la forma en que se llevan a cabo y los intermediaries involucrados. 
Comenzaremos nuestro estudio considerando la halogenacion de los alcanos, una reaccion re- 
lativamente simple que ocurre en fase gaseosa, sin un disolvente que complique la reaccion. 
En la practica los alcanos son tan poco reactivos que rara vez se utilizan como materiales de 
partida para la mayoria de las smtesis organicas. Iniciamos con ellos debido a que ya estudia- 
mos su estructura y propiedades, y sus reacciones son muy sencillas. Una vez que hayamos uti- 
lizado a los alcanos para introducir las herramientas en el estudio de reacciones, aplicaremos 
dichas herramientas a una variedad de reacciones mas utiles. 

Escribir la ecuacion completa, con los reactivos del lado izquierdo y los productos del 
lado derecho, es solo el primer paso de nuestro estudio. Si realmente queremos comprender una 
reaccion, tambien debemos conocer su mecanismo; es decir, una description detallada de los 
pasos que siguen los reactivos para formar los productos. Para saber que tan bien una reaccion 
ocurre hacia la formation de los productos, estudiaremos su termodinamica, esto es la energfa 
de la reaccion en el equilibrio. Las cantidades de reactivos y productos presentes en el equili- 
brio dependen de sus estabilidades relativas. 

Aun cuando el equilibrio puede tender hacia la formation de un producto, es posible que 
la reaccion no se lleve a cabo a una rapidez util. Para utilizar una reaccion en un periodo de 
tiempo real (y para evitar que la reaccion se vuelva violenta), estudiaremos su cinetica, la va- 
riation de la rapidez de la reaccion bajo diferentes condiciones y concentraciones de reactivos. 
Comprender la cinetica de una reaccion nos ayuda a proponer mecanismos de reaccion consis- 
tentes con el comportamiento que observamos. 



traslape 
debil 




carbocation grupo alquil 



Introduccion 



metano 



La cloracion del metano es una reaccion industrial importante, la cual tiene un mecanismo de 
reaccion relativamente simple, que ilustra muchos de los principios importantes de una reac- 
tion. La reaccion del metano con cloro produce una mezcla de productos dorados, cuya com- CloraCIOPl cJgI 
position depende de la cantidad de cloro adicionado, y tambien de las condiciones de la 
reaccion. Para que esta reaccion se lleve a cabo a una rapidez util, se necesita luz o calor. Cuan- 
do se adiciona cloro al metano, la primera reaccion es 

H H 

H— C— H + CI— CI ca '° roluz > H— C— CI + H— CI 

H H 

metano cloro clorometano cloruro de 

(cloruro de metilo) hidrogeno 
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Esta reaccion puede continuar, pero se necesita calor o luz para cada etapa: 

H CI CI CI 

H— C— CI H— C— CI -^-> CI— C— CI -^-> CI— C— CI 

H H H CI 

+ HC1 + HC1 + HC1 



Esta secuencia da lugar al planteamiento de diversas preguntas relacionadas con la clora- 
cion del metano. ^Por que se necesita calor o luz para que ocurra la reaccion? ^Por que obte- 
nemos una mezcla de productos? ^Hay alguna manera de modificar la reaccion para obtener 
solo un producto puro? ^Los productos observados se forman porque son los productos mas 
estables? O, ^,se ven favorecidos porque se forman mas rapido que otros? 

Las respuestas a estas preguntas involucran tres aspectos de la reaccion: el mecanismo, 
la termodinamica y la cinetica. 

1. El mecanismo es la description completa, paso a paso, de los enlaces que exactamente 
se rompen y de los que se forman para generar los productos observados. 

2. La termodinamica es el estudio de los cambios de energia que acompanan a las trans- 
formaciones ffsicas y quimicas. Nos permite comparar la estabilidad de los reactivos y 
productos, y predecir cuales compuestos son favorecidos en el equilibrio. 

3. La cinetica es el estudio de la rapidez de la reaccion, que determina que productos se 
forman mas rapido. La cinetica tambien ayuda a predecir como cambiara la rapidez 
si cambiamos las condiciones de una reaccion. 



Utilizaremos la cloracion del metano para mostrar como estudiamos una reaccion. Para 
poder proponer un mecanismo detallado para la cloracion, debemos aprender todo sobre como 
se lleva a cabo la reaccion y que factores afectan la rapidez de la reaccion y la distribution de 
los productos. 

Un cuidadoso estudio de la cloracion del metano establecio tres caracteristicas im- 
portantes: 

1. La cloracion no ocurre a temperatura ambiente en ausencia de luz. La reaccion comien- 
za cuando la mezcla se expone a la luz o cuando esta se calienta. Por lo tanto, sabemos 
que esta reaccion requiere alguna forma de energia para iniciarla. 

2. La longitud de onda de la luz que resulta mas eficaz es la de color azul, ya que esfuer- 
temente absorbida por el cloro en estado gaseoso. Este hallazgo implica que la luz es 
absorbida por la molecula de cloro, lo que hace que se active para iniciar la reaccion con 
el metano. 

3. La reaccion iniciada por la luz tiene un rendimiento cudntico elevado. Esto significa 
que se forman muchas moleculas de producto por cada foton de luz absorbido. Nuestro 
mecanismo debe explicar como los cientos de reacciones individuales del metano con 
cloro son el resultado de que una sola molecula de cloro absorba un solo foton. 



Reaccion en cadena 



Para explicar la cloracion del metano se ha propuesto un mecanismo de reaccion en cadena. 
Una reaccion en cadena consiste en tres tipos de pasos elementales: 



1. Paso de initiation, el cual genera como producto un intermediario reactivo. 
de radicales libres 2. Pasosde propagation, en los cuales el intermediario reactivo reacciona con una mo- 
lecula estable para formar un producto y otro intermediario reactivo, lo que permite con- 
tinuar la cadena hasta que se agota el abasto de reactivos o se destruye el intermediario 
reactivo. 

3. Pasos de termination, en los cuales las reacciones colaterales destruyen a los interme- 
diaries reactivos y tienden a disminuir o a detener la reaccion. 
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Cuando estudiemos la cloracion del metano, consideraremos solo la primera reaccion para 
formar clorometano (comunmente llamado cloruro de metilo). Esta reaccion es una sustitu- 
cion: el cloro no se une al metano, sino que el atomo de cloro sustituye a uno de los atomos de 
hidrogeno, el cual se vuelve parte del subproducto HC1. 



H 



H — C — (S) + @— CI 



calor o luz (hv) 



H 



f sustitucion 



H — C — (S) + @— CI 



H 

metano 



cloro 



H 

clorometano 
(cloruro de metilo) 



4-3A Paso de iniciacion: generacion de radicales 

La luz azul, absorbida por el cloro, pero no por el metano, promueve esta reaccion. Por lo tanto, 
es probable que la iniciacion se deba a que una molecula de cloro absorbe la luz. La luz azul 
tiene la energfa necesaria para disociar una molecula de cloro (CI2) en dos atomos de cloro, 
lo cual requiere 242 kJ/mol (58 kcal/mol).* La disociacion de una molecula de cloro por la 
absorcion de un foton ocurre de la siguiente manera: 



Iniciacion: 

reactivos. 



formacion de intermediaries 



:C1;C1: + foton (hv) 



■■CI- + -CI: 



Observe la forma de anzuelo que tienen las medias flechas utilizadas para mostrar el movimien- 
to de un solo electron desapareado. Asf como utilizamos flechas curvas para representar el 
movimiento de pares de electrones, las utilizamos para representar el movimiento de electro- 
nes individuales. Estas medias flechas muestran que los dos electrones del enlace CI — CI se 
separan, y cada uno se va con un atomo de cloro. 

La separacion de una molecula de CI2 es un paso de iniciacion que produce dos atomos 
de cloro altamente activos. Un atomo de cloro es un ejemplo de un intermediario reactivo, 
una especie con un tiempo de vida media muy corta que nunca esta presente en grandes con- 
centraciones, ya que reacciona tan rapidamente como se forma. Cada atomo CI- tiene un nu- 
mero impar de electrones de Valencia (siete), uno de los cuales esta desapareado. Este electron 
desapareado se conoce como electron impar o electron radical. A las especies con electro- 
nes desapareados se les llama radicales o radicales libres. Los radicales son deficientes en 
electrones, porque carecen de un octeto. El electron impar se combina rapidamente con un elec- 
tron de otro atomo para completar un octeto y formar un enlace. La figura 4-1 muestra las es- 
tructuras de Lewis de algunos radicales libres. Los radicales con frecuencia se representan por 
medio de una estructura con un solo punto que representa el electron impar desapareado. 



Los radicales libres pueden estar 
relacionados con las enfermedades 
y la aceleracion del envejecimiento. 
En el curso de la vida diaria, las 
especies reactivas del oxfgeno se 
encuentran en el ambiente y se 
producen en el cuerpo. Estos com- 
puestos se separan y forman radi- 
cales hidroxilo con un tiempo de 
vida media corta, los cuales pueden 
reaccionar con las proteinas del 
cuerpo y el ADN. El dano provoca- 
do se acumula y puede generar 
enfermedades cardiacas, cancer 
y envejecimiento prematura. 



Estructuras de Lewis 

:C1- :Br- 

Se escribe 



H:0- 



CI- Br- HO- 

atomo de cloro atomo de bromo radical hidroxilo 



H 
H:C- 
H 



CH 3 - 
radical metilo 



H H 

H:C:C- 
H H 



CH 3 CH 2 - 
radical etilo 



■ FIGURA 4-1 

Los radicales libres son especies 
reactivas con numeros impares de 
electrones. El electron desapareado 
se representa mediante un punto 
en la formula. 



* La energfa de un foton de luz se relaciona con su frecuencia v mediante la relacion E = hv donde h es la constante de 
Planck. La luz azul tiene una energfa aproximada de 250 kJ (60 kcal) por einstein (un einstein es un mol de fotones). 
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■ PRQBLEMA 4-1 

Dibuje las estructuras de Lewis de los siguientes radicales libres. 

(a) radical etilo,CH 3 — CH 2 (b) radical fer-butilo, (CH 3 ) 3 C- 

(c) radical isopropilo, (radical 2-propilo) (d) atomo de yodo 

4-3B Pasos de propagacion 

Propagacion: formacion de productos Cuando un radical de cloro colisiona con una molecula de metano, este abstrae (quita) un 
con la regeneracion de intermediarios atomo de hidrogeno del metano. Uno de los electrones del enlace C — H permanece en el 
reactivos. carbono, mientras que el otro se combina con el electron impar del atomo de cloro para for- 

mar el enlace H — CI. 

Primer paso de propagacion 



H , H 

H— C— H + CI- > H— C- + H— CI 

H H 

metano atomo de cloro radical metilo cloruro de hidrogeno 



En este paso solo se forma uno de los productos finales: la molecula de HC1. En un paso poste- 
rior se debe formar el clorometano. Observe que el primer paso de propagacion comienza con 
un radical libre (el atomo de cloro), y produce otro radical libre (el radical metilo). La regene- 
racion de un radical libre es caracteristica de un paso de propagacion de una reaction en cadena. 
La reaction puede continuar porque se produce otro intermediario reactivo. 

En el segundo paso de propagacion, el radial metilo reacciona con una molecula de cloro 
para formar clorometano. El electron impar del radical metilo se combina con uno de los 
dos electrones del enlace CI — CI para formar el enlace CI — CH 3 y el atomo de cloro se queda 
con el electron impar. 

Segundo paso de propagacion 



H ^ — H 

H— C- + CI— CI > H— C— CI + CI- 

H H 

radical metilo molecula de cloro clorometano atomo de cloro 



Ademas de formar clorometano, en el segundo paso de propagacion se produce otro ra- 
dical cloro. Este radical reacciona con otra molecula de metano y produce HC1 y un radical 
metilo, el cual reacciona con CI2 para formar clorometano y regenerar otro radical cloro. De 
esta manera continua la reaction en cadena hasta que se agotan los reactivos, o alguna otra 
reaction consume a los intermediarios reactivos. La reaction en cadena explica por que se for- 
man muchas moleculas de cloruro de metilo y HC1, por cada foton de luz que es absorbido. 
Podemos resumir el mecanismo de reaction de la siguiente manera. 



MECANISMO CLAVE 4-1 



Halogenacion por radicales libres 



Como muchas otras reacciones con radicales, la halogenacion por radicales libres es una 
reaction en cadena. Las reacciones en cadena en general requieren uno o mas pasos de ini- 
tiation para formar radicales, seguidos por pasos de propagacion que generan productos 
y regeneran radicales. 

Iniciacion: se forman los radicales. 

La luz proporciona la energfa para separar una molecula de cloro. 



CI— CI + /zv(luz) > 2 CI- 
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Propagation: un radical reacciona para generar otro radical. 

Paso 1: un radical cloro abstrae un hidrogeno para generar un radical alquilo. 



H 

H— C— H + CI- 
H 



H 

H— C- + H— CI 
H 

radical metilo 



Paso 2: el radical alquilo reacciona con CL para generar el producto 
y un radical cloro. 



H 

H— C- + CI— CI 
H 



H 

H— C— CI + CI- 
H 

clorometano 



continua 
la cadena 



El radical cloro generado en el paso 2 sigue reaccionando como en el paso 1 , por lo que la 
cadena continua. 



La reaccion global es simplemente la suma de los pasos de propagacion: 
H H 



H— C— H + CI— CI 
H 



> H— C— CI + H— CI 
H 



PREGUNTA: iQue factores caracterizan a los pasos de propagation de una reaccion 
en cadena ? 



■ PROBLEMA 4-2 ~ 

(a) Escriba los pasos de propagacion que llevan a la formacion de diclorometano (CH2CI2) a partir de 
clorometano. 

(b) Explique por que la halogenacion por radicales libres por lo general genera mezclas de productos. 

(c) <<,C6mo podrian en una planta industrial controlar las proporciones de metano y cloro para favore- 
cer la produccion de CCI4?, iy la de CH3CI? 



4-3C Reacciones de terminacion 

Si algo sucede para que se consuman algunos de los radicales libres intermediarios sin generar Terminacion: destruccion de los 
otros nuevos, la reaccion en cadena disminuira o se detendra. Dicha reaccion colateral se co- intermediarios reactivos. 
noce como reaccion de terminacion (o terminal): un paso que produce menos intermediarios 
reactivos (radicales libres) de los que consume. Las siguientes son algunas de las reacciones 
de terminacion posibles en el caso de la cloracion del metano: 

H 

> H— C— CI 
H 

* CI— CI 



H 

H— C^ *+~~C\- 
H 

ci r "+~a- 
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H H 

H— +^-C— H > 

H H 

H 

H — C ■ colisiona con la pared > 

H 



H H 
H— C— C— H 
H H 
H 



H — C — | parec 
H 



CI ■ colisiona con la pared > CI - 



Algunos agentes anticancerosos 
actuan mediante la generacion 
de radicales hidroxilo altamente 
reactivos, los cuales danan y 
degradan el ADN de las celulas 
tumorales que se dividen con 
rapidez. Como resultado, las celulas 
mueren y el tumor se reduce. 
Un ejemplo de un generador de 
radicales es la bleomicina, la cual 
se utiliza para el tratamiento de 
cancer testicular. 



La combination de cualquiera de los dos radicales libres es un paso de terminacion, ya que 
esto disminuye el numero de radicales libres. Otros pasos de terminacion involucran reacciones 
de radicales libres con las paredes de los recipientes o con otros contaminantes. Aunque el 
primero de estos pasos de terminacion genera clorometano, uno de los productos, este consume 
los radicales libres que son necesarios para que la reaccion continue, por lo que la cadena se 
rompe. Su contribucion a la cantidad de producto obtenido en la reaccion es pequena, compara- 
da con la contribucion de los pasos de propagacion. 

Mientras una reaccion en cadena esta en progreso, la concentration de radicales es muy 
baja. La probabilidad de que dos radicales se combinen en un paso de terminacion es menor que 
la probabilidad de que cada uno encuentre una molecula de reactivo y genere un paso de propa- 
gation. Los pasos de terminacion se vuelven importantes hacia el final de la reaccion, cuando 
hay relativamente pocas moleculas de reactivos disponibles. En este punto, la probabilidad de 
que los radicales libres encuentren una molecula de reactivo es menor que la probabilidad 
de que se encuentren entre si (o con la pared del recipiente). La reaccion en cadena rapidamente 
se detiene. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



En una reaccion en cadena de 
radicales libres, en los pasos 
de iniciacion generalmente se 
producen nuevos radicales 
libres. En los pasos de 
propagacion por lo general se 
combinan un radical libre con 
un reactivo para generar un 
producto y otro radical libre. 
En los pasos de terminacion 
disminuye el numero de 
radicales libres. 



PROBLEMA 4-3 



Cada uno de los siguientes mecanismos propuestos para la cloracion del metano por radicales libres es 
erroneo. Explique como la evidencia experimental rechaza cada uno de estos mecanismos. 
(a) CI2 + hv — * CI* (una forma "activada" del CI2) 
Clf + CH 4 -» HC1 + CH3CI 
■CH 3 + H- 
-» CH3CI + CI- 
HC1 



(b) 



CH 4 
•CH 3 
CI- 



+ 



hv 
Ch 



H- 



PROBLEMA 4-4 



La cloracion del hexano por radicales libres tiene un rendimiento muy bajo de 1-clorohexano, mientras 
que la conversion de ciclohexano en clorociclohexano tiene un rendimiento muy alto. 

(a) <<,C6mo explica esta diferencia? 

(b) (,Que proporcion de reactivos (ciclohexano y cloro) utilizaria para la smtesis de clorociclohexano? 



Ahora que hemos determinado un mecanismo para la cloracion del metano, podemos consi- 
derar las energfas de los pasos individuales. Comencemos repasando algunos de los principios 
ConSt3 PltGS 1 ue neces itamos P ara esta explication. 
■ . - . - . La termodinamica es la rama de la qufmica que estudia los cambios de energfa que acom- 

Q© GCjUIIIOriO y panan a las transformaciones ffsicas y quimicas. Estos cambios de energfa son mas utiles para 
GnGrCMS libr© describir las propiedades de los sistemas en equilibrio. Repasemos como es que las variables 
^ energfa y entropfa describen un equilibrio. 
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Las concentraciones de los reactivos y productos en el equilibrio estan determinadas por la 
constante de equilibrio de la reaction. Por ejemplo, si A y B reaccionan para dar C y D, en- 
tonces la constante de equilibrio K eq queda definida por la siguiente ecuacion: 

A + B C + D 



K, 



eq 



[productos] _ [C][D] 
[reactivos] [A][B] 



El valor de K eq nos indica la position del equilibrio: si son mas estables los productos o los re- 
activos y, por lo tanto, favorecidos energeticamente. Si K eq es mayor que 1 , la reaction esta fa- 
vorecida en el sentido de izquierda a derecha. Si K eq es menor que 1 , la reaction inversa esta 
favorecida, es decir, en el sentido de derecha a izquierda 

La cloracion del metano tiene una constante de equilibrio grande, aproximadamente 
1.1 X 10 19 . 



CH 4 



CI, 



CH 3 C1 



eq 



[CH 3 C1][HC1] 
[CH 4 ][C1 2 ] 



1.1 X 10 



HC1 



La constante de equilibrio para la cloracion es tan grande, que las cantidades restantes de los 
reactivos en el equilibrio son casi igual a cero. Se dice que tales reacciones avanzan hasta 
la termination, y el valor de K eq es una medida de la tendencia de la reaction a llegar a la 
termination. 

Apartir del valor de K eq podemos calcular el cambio de la energfa libre (algunas veces 11a- 
mada energfa libre de Gibbs) que acompana a la reaction. La energfa libre se denota como G, y 
el cambio (A) en la energia libre asociada con una reaction se denota como AG, la diferencia 
entre la energia libre de los productos y la energfa libre de los reactivos. AG es una medida de 
la cantidad de energfa disponible para realizar trabajo. 

AG = (energfa libre de los productos) — (energfa libre de los reactivos) 

Si los niveles de energfa de los productos son menores que los niveles de energfa de los reac- 
tivos (una reaction "cuesta abajo en el diagrama de energfa potential contra coordenada de 
reaction"), entonces la reaction esta favorecida energeticamente, y esta ecuacion da un valor 
negativo de AG, lo que corresponde a una disminucion de la energfa del sistema. 

El cambio de la energia libre de Gibbs estandar, AG 0 , es de uso mas comun. El sfm- 
bolo ° denota una reaction que involucra reactivos y productos en sus estados estandar (sus- 
tancias puras en sus estados mas estables a 25 °C y 1 atm de presion). La relation entre AG° y 
K eq esta dada por la expresion 



K 



eq 



,-ag°/rt 



o bien, por 



AG° = -RT{\nK eq ) = -2.303flr(log 10 K eq ) 



donde 

R = 8.314 J/kelvin-mol (1.987 cal/kelvin-mol), la constante de los gases 

T = temperatura absoluta, en kelvins* 

e = 2.718, la base de los logaritmos naturales 

El valor de RT a 25 °C es de aproximadamente 2.48 kJ/mol (0.592 kcal/mol). 

La formula muestra que una reaction esta favorecida (K eq > 1) si tiene un valor negativo 
de AG° (se libera energfa). Una reaction que tiene un AG° positivo (debe proporcionarse ener- 
gfa), esta desfavorecida. Estas predicciones coinciden con nuestra intuition acerca de que las 
reacciones deben avanzar desde estados de mayor energfa hacia estados de menor energfa, con 
una disminucion neta en la energfa libre. 



Algunos quimicos utilizan los terminos 
"exergonico" y "endergonico" para 
describir cambios en la energia libre. 
exergonico = tiene un AG" negativo 
endergonico = tiene un AG° positivo 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Una reaccion con un AG 
negativo esta favorecida. 

Una reaccion con un AG positivo 
esta desfavorecida. 



* Las temperatures absolutas (en kelvins) se denotan correctamente sin el sfmbolo de grado, como en la ecuacion 
25 °C — 298 K. Sin embargo, incluiremos el sfmbolo de grado, para distinguir las temperaturas absolutas (K) de las 
constantes de equilibrio (K) como en 25 °C — 298 °K. 
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J I I I II I I I I RESUELTO 4-1 

Calcule el valor de AG° para la cloracion del metano. 

M SOLUCION 

AG 0 = -2.303«r(log K eq ) 
Para la cloracion, AT eq es 1.1 X 10 19 , y log K tq = 19.04 
A25 °C (aproximadamente 298 °K), el valor de RTes 

RT= (8.314 J/kelvin-mol)(298kelvins) = 2478 J/mol, o 2.48 kJ/mol 
Al sustituir tenemos 

AC = (-2.303)(2.478kJ/mol)(19.04) = -108.7 kJ/mol (-25.9 kcal/mol) 

Este es un valor negativo grande para AG°, lo que muestra que esta cloracion tiene una gran fuerza 
motriz que la lleva hacia la terminacion. 

En general, una reaction avanza casi hasta la terminacion (>99%) para valores de AG° 
que son mas negativos que —12 kJ/mol o —3 kcal/mol. La tabla 4-1 muestra los porcentajes 
en el equilibrio de las materias primas que se convierten en productos, para reacciones con 
distintos valores de AG°. 



■ PROBLEMA 4-5 ~ 

La siguiente reaccion tiene un valor de AG 0 = —2.1 kJ/mol (—0.50 kcal/mol). 

CH 3 Br + H 2 S <=s CH 3 SH + HBr 

(a) Calcule la para esta reaccion, tal como esta escrita, a temperatura ambiente (25 °C). 

(b) Partiendo de una disolucion 1 M de CL^Br y H2S , calcule las concentraciones finales de las cuatro 
especies en el equilibrio. 



PROBLEMA 4-6 



Bajo condiciones de catalisis basica, dos moleculas de acetona pueden condensarse para formar dia- 
cetona alcohol. A temperatura ambiente, aproximadamente el 5 por ciento de la acetona se convierte 
en diacetona alcohol. Determine el valor de AG° para esta reaccion. 



O 

2 CH — C— CH 3 

acetona 



O 



OH 



"OH 



TABLA 4-1 



CH— C— CH 2 — C(CH 3 ) 2 
diacetona alcohol 



Composicion de los productos en funcion del AG 0 a 25 °C 



AG° 



kJ/mol kcal/mol 



+4.0 
+2.0 
0.0 
-2.0 
-4.0 
-8.0 
-12.0 
-16.0 
-20.0 



( + 1.0) 
(+0.5) 
(0.0) 
(-0.5) 
(-1.0) 
(-1.9) 
(-2.9) 
(-3.8) 
(-4.8) 



K 



0.20 
0.45 
1.0 
2.2 
5.0 
25 
127 
638 
3200 



Conversion 
en productos 



17% 

31% 

50% 

69% 

83% 

96% 

99.2% 

99.8% 

99.96% 



T3 
p 



100% 



90% 



80% 



70% 



o 
U 



60% - 



50% 




;.o -12.0 

AG°, kJ/mol 



20.0 
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Hay dos factores que contribuyen al cambio de la energfa libre: el cambio de la entalpia y el 
cambio de la entropfa multiplicado por la temperatura. 

AG° = AH° - TAS° 

AG 0 = (energfa libre de los productos) — (energfa libre de los reactivos) 
AH" = (entalpia de los productos) — (entalpia de los reactivos) 
AS° = (entropfa de los productos) — (entropfa de los reactivos) 

A temperaturas bajas, el termino de entalpia (AH 0 ) en general es mucho mas grande que 
( — 7A5°), y en ocasiones el de entropfa se ignora. 



4-5A Entalpia 

El cambio de entalpia (AH°) es el calor de la reaccion; la cantidad de calor generado o con- 
sumido en el transcurso de una reaccion, generalmente expresado en kilojoules (o kilocalorfas) 
por mol. El cambio de entalpia es una medida de la fuerza relativa de enlace en los productos 
y reactivos. Las reacciones tienden a favorecer a los productos con la entalpia mas baja (aque- 
llos con los enlaces mas fuertes). 

Si se rompen los enlaces mas debiles y se forman enlaces mas fuertes, se genera calor y la 
reaccion es exotermica (valor negativo de AH°). En una reaccion exotermica, el termino de 
la entalpia hace una contribucion favorable (un valor negativo) al AG 0 . Si los enlaces mas 
fuertes se rompen y se forman enlaces mas debiles, entonces la energfa se consume en la reac- 
cion, y la reaccion es endotermica (valor positivo de AH°). En una reaccion endotermica, el 
termino de la entalpia hace una contribucion desfavorable (valor positivo) al AG°. 

El valor de AH° para la cloracion del metano es de aproximadamente —105.1 kJ/mol 
(—25.0 kcal/mol). Esta es una reaccion altamente exotermica, y la disminucion de la entalpia 
sirve como la principal fuerza motriz. 



Entalpia y entropfa 



4-5B Entropfa 

La entropfa se describe con frecuencia como aleatoriedad, desorden o libertad de movimiento. 
Las reacciones tienden a favorecer a los productos con la entropfa mas grande. Observe el signo 
negativo en el termino de la entropfa (— TAS°) de la expresion de la energfa libre. Un valor 
positivo del cambio de entropfa (AS 0 ), que indica que los productos tienen mas libertad de 
movimiento que los reactivos, hace una contribucion favorable (valor negativo) al AG 0 . 

En muchos casos, el cambio de entalpia (AH°) es mucho mayor que el cambio de entropfa 
(AS 0 ) y el termino de la entalpia es el que domina la ecuacion del AG°. Por lo tanto, un valor 
negativo del AS° no necesariamente significa que la reaccion tiene un valor desfavorable de 
AG 0 . La formacion de enlaces fuertes (el cambio de entalpia) es, por lo general, el componente 
mas importante de la fuerza motriz de una reaccion. 

En la cloracion del metano, el valor de A5° es +12.1 J/kelvin-mol (2.89 cal/kelvin-mol). 
El termino — TAS° de la energfa libre es 

-TAS° = -(298 °K)( 12.1 J/kelvin-mol) = -3610 J/mol 
= -3.61 kJ/mol (-0.86 kcal/mol) 

El valor AG° = — 108.7 kJ/mol se divide entre los terminos de la entalpia y la entropfa: 

AG° = AH" - TAS" = -105.1 kJ/mol - 3.61 kJ/mol 
= -108.7 kJ/mol (-25.9 kcal/mol) 

El cambio de entalpia es el factor mas grande de la fuerza motriz de la cloracion. Este es el caso 
de la mayorfa de las reacciones organicas: el termino de la entropfa con frecuencia es pequeno 
en relacion con el termino de la entalpia. Cuando analizamos las reacciones qufmicas que in- 
volucran el rompimiento y la formacion de enlaces, podemos utilizar los valores de los cambios 
de entalpia (AH°), bajo la suposicion de que AG 0 = AH°. Sin embargo, debemos tener cuidado 
al hacer esta aproximacion, ya que algunas reacciones tienen cambios relativamente pequenos 
de entalpia y cambios grandes de entropfa. 
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PROBLEMA RESUELTO 4-2 



Prediga si el valor de AS° para la disociacion del CL es positivo (favorable) o negativo (desfavorable) . 
iQue efecto tiene el termino de la entropfa sobre el signo del valor del AG° para esta reaccion? 

hv 



Cl 2 



2 CI- 



SOLUCION 



Dos atomos de cloro aislados tienen mas libertad de movimiento que una molecula de cloro individual. 
Por lo tanto, el cambio de entropfa es positivo, y el termino de la entropfa (— TAS°) es negativo. Sin 
embargo, este valor negativo (favorable) de ( — TAS°) es pequefio comparado con el valor positivo 
(desfavorable) y mucho mas grande del AH° que se necesita para romper el enlace CI — CI. La molecu- 
la de cloro es mucho mas estable que dos atomos de cloro, lo que demuestra que predomina el termino 
positivo de la entalpfa. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



En general, dos moleculas 
pequenas (o fragmentos, 
como los radicales) tienen mayor 
libertad de movimiento 
(mayor entropfa) que una 
molecula grande. 



PROBLEMA 4-7 



Cuando se mezcla eteno con hidrogeno en presencia de un catalizador de platino, el hidrogeno se une 
a traves del enlace doble para formar etano. A temperatura ambiente, la reaccion llega a termino. Predi- 
ga los signos de A/f° y A5° para esta reaccion. Explique estos signos en terminos de enlaces y libertad 
de movimiento. 



H' 



:c=c; 



,H 



H, 



catalizador, Pt 
z— > 



H- 



H 

I 

C- 

I 



H 

I 

-c- 

I 



-H 



PROBLEMA 4-8 



Para cada una de las siguientes reacciones, estime si el A5° es positivo, negativo, o si es imposible 
predecirlo. 

calor 

^inrlo? 7- '-. * 



(a) 



(craqueo catalftico) 



C3H 6 + C7Hj 6 

n-decano propeno heptano 

(b) La formacion de la diacetona alcohol: 

O O OH 

"OH 

2CH — C— CH 3 < > CH 3 — C— CH 2 — C(CH 3 ) 2 



O 

(c) CH 3 — C — OH 



CH 3 OH 



O 



CH— C— OCH 3 



H 2 0 



Podemos colocar cantidades conocidas de metano y cloro en una bomba calorimetrica, y utili- 
zar un alambre caliente para iniciar la reaccion. El incremento de la temperatura en el calon- 
EntslofSS ds metro se utiliza para calcular el valor preciso del calor de reaccion , AH° .Esta medicion muestra 
.. . . , que se liberan 105 kJ (25 kcal) de calor (exotermico) por cada mol de metano convertido en 
QISOCI3CIOn clorometano; se trata de una reaccion exotermica. Por lo tanto, el AH 0 de la reaccion es nega- 
d q gn 1 3 C© ^ vo ' y e ^ ca ^ or c ' e reacc i6 n esta dado por 

AH° = -105kJ/mol (-25 kcal/mol) 

En muchos casos, debemos predecir si una reaccion particular sera endotermica o exoter- 
mica, sin tener que medir en realidad el calor de reaccion. Podemos calcular un calor de reac- 
cion aproximado si sumamos y restamos las energfas involucradas en la ruptura y formacion de 
enlaces. Para realizar estos calculos, necesitamos conocer las energfas de los enlaces afectados. 

La entalpfa de disociacion de enlace (EDE, tambien conocida como energia de diso- 
ciacion de enlace) es la cantidad de entalpfa necesaria para romper homolfticamente un enlace 
en particular; es decir, romperlo de tal forma que cada atomo del enlace conserve uno de los dos 
electrones de dicho enlace. Por el contrario, cuando un enlace se rompe heterolfticamente, uno 
de los atomos se queda con los dos electrones. 
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Ruptura homolitica (seforman radicales libres) 
> A- + -B 



:C1 = C1: 



2-Cl- 



AH° = entalpia de disociacion 
de enlace 

AH° = 242 kJ/mol (58 kcal/mol) 



Ruptura heterolitica (seforman iones) 

> A + + 

— > (CH 3 ) 3 C + + 



(CH 3 ) 3 C— Cl: 



: Cl : (AH° varia de acuerdo 
con el disolvente) 



La ruptura homolitica (o ruptura en radicales) forma radicales libres, mientras que la 
ruptura heterolitica (o ruptura ionica) forma iones. Las entalpfas para la ruptura heterolitica 
(ionica) dependen en gran medida de la capacidad del disolvente para solvatar los iones resul- 
tantes. La ruptura homolitica se utiliza para definir las entalpfas de disociacion de enlace, de- 
bido a que los valores no varfan demasiado con los distintos disolventes o sin ellos. Observe 
que utilizamos una flecha curva para mostrar el movimiento del par de electrones en una rup- 
tura ionica, y medias flechas curvas para mostrar la separation de electrones individuales en 
una ruptura homolitica. 

Cuando se forman enlaces, se libera energfa; y para romper enlaces se consume ener- 
gfa. Por lo tanto, las entalpfas de disociacion de enlace siempre son positivas (endotermicas). 
El cambio global de entalpia de una reaccion es la suma de las entalpfas de disociacion de 
los enlaces rotos, menos la suma de las entalpfas de disociacion de los enlaces formados. 

\H° = 2 (EDE de los enlaces rotos) — 2 ( EDE de los enlaces formados) 

Para la reaccion hipotetica 

A— B + C — D s=> A— C + B — D 
AH° = (BDEde A— B) + (BDEdeC — D) - (BDEde A — C) - (BDEdeB— D) 

A traves del estudio de los calores de reaccion de muchas reacciones distintas, los quf- 
micos han desarrollado tablas confiables de entalpfas de disociacion de enlace. La tabla 4-2 
presenta las entalpfas de disociacion de enlace de la homolisis de enlaces de una variedad de 
moleculas. 



Podemos utilizar valores de la tabla 4-2 para predecir el calor de reaccion para la cloracion del 
metano. Esta reaccion involucra la ruptura (valores positivos) de un enlace CH 3 — H y un enlace 
Cl — Cl y la formacion (valores negativos) de un enlace CH 3 — Cl y un enlace H — Cl. 

Reaccion global 

CH 3 — H + Cl — Cl * CH 3 — Cl + H— Cl 



Enlaces rotos 

Cl — Cl 
CH 3 — H 
Total 

AH 0 = 



AH 0 (por mol) 
+242 kJ (+58kcal) 
+435kJ(+104kcal) 
+677 kJ ( + 162 kcal) 



Enlaces formados AH° (por mol) 
H — Cl -431 kJ (-103 kcal) 
CH 3 — Cl -351 kJ (-84 kcal) 
Total -782 kJ (-187 kcal) 



+677 kJ/mol + (-782) kJ/mol = -105 kJ/mol (-25 kcal/mol) 

Las entalpfas de disociacion de enlace tambien proporcionan el calor de reaccion de cada 
paso individual: 

Primer paso de propagacion 

Cl- + CH 4 > -CH 3 + HC1 



Ruptura de un enlace Ch 3 — H 
Formacion de un enlace H — Cl 
Total del paso 



+435 kJ/mol ( + 104 kcal/mol) 
-431 kJ/mol (-103 kcal/mol) 
+4kJ/mol ( + 1 kcal/mol) 



Cambios de entalpia 
en reacciones de 
cloracion 
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TABLA 4-2 



Entalpfas de disociacion de enlace 


para rupturas 


homolfticas 
A fi > 


A- + -B 








Entalpfa de disociacion 
de enlace 




Entalpi'a de disociacion 
de enlace 


Enlace 


kj/mol 


kcal/mol 


Enlace 


kj/mol 


kcal/mol 


Enlaces H— X y X— X 
H— H 


435 


104 


Enlaces a carbonos secundarios 
(CH 3 ) 2 CH — H 


397 


95 


D— D 


444 


106 


(CH 3 ) 2 CH-F 


444 


106 


F— F 


159 


38 


(CH 3 ) 2 CH — CI 


335 


80 


CI — CI 


242 


58 


(CH 3 ) 2 CH — Br 


285 


68 


Br— Br 


192 


46 


(CH 3 ) 2 CH — I 


222 


53 


I — I 


I5l 


36 


(CH 3 ) 2 CH — OH 


381 


91 


H — F 


569 


136 


Enlaces a carbonos terciarios 






H — CI 


43 1 


103 






H — Br 


368 


88 


(CH 3 ) 3 C-H 


381 


91 


H — I 


297 


71 


(CH 3 ) 3 C-F 


444 


106 


HO — H 


498 


119 


(CH 3 ) 3 C — CI 


331 


79 


HO — OH 


213 


51 


(CH 3 ) 3 C — Br 


272 


65 


Enlaces a grupos metilo 






(CH 3 ) 3 C-I 


209 


50 






(CH 3 ) 3 C — OH 


38 1 


91 


CH 3 — H 


435 


104 


Otros enlaces C — H 






CH 3 — F 


456 


109 






CH 3 — CI 


35 1 


84 


PhCH 2 — H (bencflico) 


356 


85 


CH 3 — Br 


293 


70 


CH 2 = CHCHi — H (alflico) 


364 


87 


CH 3 -I 


234 


56 


CH 2 = CH — H (vinilo) 


464 


111 


CH 3 — OH 


38 1 


91 


Ph — H (aromatico) 


473 


113 


Enlaces a carbonos primarios 
CH 3 CH 2 — H 


410 


98 


Enlaces C — C 
CH 3 — CH 3 


368 


88 


CH 3 CH 2 — F 


448 


107 


CH3CH2 CH3 


356 


85 


CH 3 CH-> — CI 


339 


81 


CH^CHt CH2CH3 


343 


82 


CH 3 CH 2 — Br 


285 


68 


(CH 3 ) 2 CH-CH 3 


35 1 


84 


CH 3 CH 2 — I 


222 


53 


(CH 3 ) 3 C — CH 3 


339 


81 


CH 3 CH 2 — OH 


381 


91 






CH 3 CH 2 CHi — H 


410 


98 








CH 3 CH 2 CH 2 — F 


448 


107 








CH 3 CH 2 CH, — CI 


339 


81 








CH 3 CH 2 CH 2 — Br 


285 


68 








CH 3 CH 2 CH 2 — I 


222 


53 








CH 3 CH 2 CH 2 — OH 


381 


91 









Consejo 



para resolver 
problemas 



Las entalpias de disociacion de 
enlace corresponden a rupturas 
de enlace, lo cual necesita 
energia. Al calcular valores de 
AH°, utilice valores positivos 
de EDE para enlaces que se 
rompen, y valores negativos 
para enlaces que se forman. 



Segundo paso de propagation 

■CH 3 + 

Ruptura de un enlace CI — CI 
Formation de un enlace CH 3 
Total del paso 

Total global = +4 kj/mol - 



CI, 



CI 



CH3CI + CI- 
+243 kJ/mol (+58 kcal/mol) 
-352 kJ/mol (-84 kcal/mol) 



-109 kJ/mol (-26 kcal/mol) 
(-109kJ/mol) = - 105 kJ/mol (-25 kcal/mol) 

La suma de los valores de A#° de cada paso de propagation da como resultado el cambio de 
entalpfa global de la reaction. El paso de initiation, Cl 2 —* 2 C1-, no se incluye en el calculo 
del cambio global de entalpfa, ya que no se necesita para que se forme cada molecula de pro- 
ducto. La primera ruptura de una molecula de cloro simplemente comienza con la reaction en 
cadena, lo cual genera cientos o miles de moleculas de clorometano. La energia necesaria para 
romper el enlace CI — CI ya esta incluida en el segundo paso de propagation. 



PROBLEMA 4-9 



(a) Proponga un mecanismo para la cloracion del etano por radicales libres, 

hv 



CH 3 — CH 3 



CI, 



CH 3 — CH 2 C1 + HC1 
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(b) Calcule el AH° de cada uno de los pasos de esta reaccion. 

(c) Calcule el valor global del AH° de esta reaccion. 

Mecanismo alterno El mecanismo que hemos utilizado no es el unico que puede proponer- 
se para explicar la reaccion del metano con cloro. Sabemos que el paso de iniciacion debe ser la 
ruptura de una molecula de CI2, pero existen otros pasos de propagacion que tambien formarian 
los productos correctos: 

(a) CI- + CH 3 — H > CH 3 — CI + H- AH" = +435 kJ - 351 kJ = +84 kJ ( + 104 kcal - 84 kcal = +20 kcal) 

(b) H- +C1— CI > H— CI + CI- AH" = +242 kJ - 431 kJ = -189 kJ (+58 kcal -103 kcal = -45 kcal ) 

Total -105 kJ (-25 kcal) 

Este mecanismo alterno parece viable, pero el paso (a) es endotermico en 84 kJ/mol (20 kcal/mol). 
El mecanismo anterior a este es una alternativa de menor energfa. Cuando un atomo de cloro 
colisiona con una molecula de metano, no reaccionara para formar cloruro de metilo y un 
atomo de hidrogeno (AH° = 184 k J = +20 kcal); reaccionara para formar HC1 y un radical 
metilo (AH 0 = 14 kJ = +1 kcal), el primer paso de propagacion del mecanismo correcto. 



PROBLEMA 4-1 0 



(a) Utilizando las entalpias de disociacion de enlace de la tabla 4-2 (pagina 138), calcule el calor de 
reaccion de cada una de los pasos de la bromacion del metano por radicales libres. 

Br 2 + CH 4 ntoohB > CH 3 Br + HBr 

(b) Calcule el calor global de la reaccion. 

La cinetica es el estudio de la rapidez de reaccion. Que tan rapido procede una reaccion es tan 
importante como la posicion del equilibrio. El hecho de que la termodinamica favorezca a una 

reaccion (AG° negativo), no significa que la reaccion en realidad se producira. Por ejemplo, Cin©tiC9 y \d GCU3Ci6n 
una mezcla de gasolina y oxfgeno no reacciona sin una chispa o un catalizador. De igual ma- , . ■ 

nera, una mezcla de metano y cloro no reacciona si se mantiene fna y en la oscuridad. Q © T3 p I Q GZ 

La rapidez de reaccion es una medida de que tan rapido aparecen los productos y de- 
saparecen los reactivos. Podemos medir la rapidez si medimos el aumento de las concentra- 
ciones de los productos, o la disminucion de las concentraciones de los reactivos, con respecto 
al tiempo. 

La rapidez de las reacciones depende de las concentraciones de los reactivos. A mayores 
concentraciones, los reactivos colisionan con mayor frecuencia, y la probabilidad de que ocu- 
rra la reaccion es mayor. Una ecuacion de rapidez (algunas veces llamada ley de rapidez) es 
la relacion entre las concentraciones de los reactivos y la rapidez de reaccion observada. Cada 
reaccion tiene su propia ecuacion de rapidez, la cual se determina experimentalmente cambian- 
do las concentraciones de los reactivos, y luego midiendo el cambio en la rapidez. Por ejemplo, 
considere la reaccion general 

A + B > C + D 

Por lo general, la rapidez de reaccion es proporcional a las concentraciones de los reactivos 
([A] y [B]) elevados a ciertas potencias, ay b. Para representar una expresion de rapidez gene- 
ral, podemos utilizar esta relacion como 

rapidez = k r [A] a [B] b 

donde k r es la constante de rapidez, y los valores de las potencias (a y b) deben determinarse 
experimentalmente. No podemos suponer o calcular la ecuacion de rapidez tan solo a partir de 
la estequiometria de la reaccion. La ecuacion de rapidez depende del mecanismo de la reaccion 
y de la rapidez de los pasos individuales. 

En la ecuacion de rapidez general, la potencia a indica el orden de la reaccion con respec- 
to al reactivo A, y la potencia b es el orden de la reaccion con respecto a B . La suma de estas po- 
tencias, (a + b), se conoce como el orden global de reaccion. 

La siguiente reaccion tiene una ecuacion de rapidez sencilla: 

H?0/acetona „ „ 

CH 3 — Br + "OH — — > CH 3 — OH + Br 
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Algunos experimentos han mostrado que al duplicar la concentracion de bromuro de metilo, 
[CH 3 Br], se duplica la rapidez de la reaccion. Duplicar la concentracion del ion hidroxido, 
[~OH], tambien duplica la rapidez. Por lo tanto, la rapidez es proporcional tanto al [CH 3 Br] 
como al [~OH], por lo que la ecuacion de rapidez tiene la siguiente forma: 

rapidez = £ r [CH 3 Br]rOH] 

Esta ecuacion de rapidez es de primer orden con respecto a los dos reactivos, ya que es pro- 
porcional a sus concentraciones elevadas a la primera potencia. La ecuacion es de segundo 
orden global debido a que la suma de las potencias de las concentraciones de la ecuacion de 
rapidez es 2; es decir, (primer orden) + (primer orden) = segundo orden global. 

Las reacciones del mismo tipo global no necesariamente tienen la misma forma que esta 
ecuacion de rapidez. Por ejemplo, la siguiente reaccion es parecida, pero tiene un orden cineti- 
co distinto: 

H^O/acetona 

(CH 3 ) 3 C— Br + "OH ' > (CH 3 ) 3 C-OH + Br 

Duplicar la concentracion del bromuro de fer-butilo[(CH 3 ) 3 C — Br] ocasiona que la rapidez 
se duplique, pero duplicar la concentracion del ion hidroxido [~OH] no tiene efecto sobre la 
rapidez de esta reaccion en particular. La ecuacion de rapidez es 

rapidez = £ r [(CH 3 ) 3 C — Br] 

Esta reaccion es de primer orden con respecto al bromuro de fer-butilo, y de orden cero con 
respecto al ion hidroxido (proporcional a [~OH] elevada a la potencia cero); es de primer orden 
global. Esta reaccion es de orden cero con respecto al ion hidroxido porque el paso lento invo- 
lucra solo al bromuro de fer-butilo y no al ion hidroxido: 

(CH 3 ) 3 C — Br ^Z^_ (CH 3 ) 3 C + + Br 

El hecho mas importante que debe recordar es que la ecuacion de rapidez debe determi- 
nate experimentalmente . No podemos predecir la forma de la ecuacion de rapidez a partir de 
la estequiometria de la reaccion. Determinamos la ecuacion de rapidez experimentalmente, 
y luego utilizamos esa informacion para proponer mecanismos consistentes. 



^"PROBLEMA RESUELTO 4-3~ 

El clorometano reacciona con cianuro de sodio diluido (Na + ~C=N) de acuerdo con la siguiente 
ecuacion: 

CH 3 — CI + ~C = N > CH 3 — C=N + CP 

clorometano cianuro acetonitrilo cloruro 

Cuando se duplica la concentracion del clorometano, se observa que la rapidez se duplica. Cuando se 
triplica la concentracion del ion cianuro, se observa que la rapidez se triplica. 

(a) iCuAl es el orden cinetico con respecto al clorometano? 

(b) (,Cual es el orden cinetico con respecto al ion cianuro? 

(c) ^Cual es el orden cinetico global? 

(d) Escriba la ecuacion de rapidez de esta reaccion. 

M SOLUCION 

(a) Cuando se duplica la [CH 3 C1] , la rapidez se duplica, lo cual es 2 elevado a la primera potencia. El 
orden de la reaccion es de primer orden con respecto al clorometano. 

(b) Cuando se triplica la [~CNJ, la rapidez de reaccion se triplica, lo cual es 3 elevado a la primera 
potencia. La reaccion es de primer orden con respecto al ion cianuro. 

(c) Primer orden mas primer orden es igual a segundo orden global . 

(d) rapidez = yCHcjCl] [~CN] 



■ PROBLEMA 4-1 1 

Se ha observado que la reaccion del cloruro de ?er-butilo con metanol 

(CH 3 ) 3 C— CI + CH 3 — OH » (CH 3 ) 3 C— OCH 3 + HC1 

cloruro de fer-butilo metanol metil fer-butil eter 

sigue la siguiente ecuacion de rapidez 

rapidez = £ r [(CH 3 ) 3 C — CI] 
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(a) ^Cual es el orden cinetico con respecto al cloruro de /er-butilo? 

(b) ^Cual es el orden cinetico con respecto al metanol? 

(c) ^Cual es el orden cinetico global? 



PROBLEMA 4-1 2 



Bajo ciertas condiciones la bromacion del ciclohexeno sigue una ley de rapidez poco usual: 

H 



H 



-a:: 

H 



(a) ^Cual es el orden cinetico con respecto al ciclohexeno? 

(b) ^Cual es el orden cinetico con respecto al bromo? 

(c) ^Cual es el orden cinetico global? 



rapidez = £ r [ticlohexeno][Br 2 ] 2 



PROBLEMA 4-1 3 

Cuando se adiciona una pequena cantidad de platino a una mezcla de eteno e hidrogeno, ocurre la si- 
guiente reaccion: 



H H 



catalizador, Pt 



C=<X + H 2 > H— C— C— H 



H H 

eteno hidrogeno 



H H 

etano 



Duplicar la concentracion de hidrogeno no tiene efecto alguno sobre la rapidez de reaccion; duplicar 
la concentracion de eteno, tampoco tiene efecto. 

(a) ^Cual es el orden cinetico de esta reaccion con respecto al eteno y con respecto al hidrogeno? 
^Cual es el orden global? 

(b) Escriba la ecuacion de rapidez poco usual para esta reaccion. 

(c) Explique esta extrana ecuacion de rapidez, y sugiera algo que pudiera acelerar la reaccion. 



Energfa de activacion 
y dependencia de la 
rapidez de reaccion 
con respecto a la 
temperatura 

La energia de activacion, £ a , es la energfa cinetica minima que deben tener las moleculas 
para superar las repulsiones entre sus densidades electronicas cuando colisionan. El termino 
exponencial e~ E */ RT corresponde a la fraccion de colisiones en la que las parti'culas tienen la 
energfa minima, E, d , necesaria para reaccionar. Podemos calcular la E, d de una reaccion, mi- 
diendo la variation de k r con respecto a la temperatura, y luego sustituyendo este valor en la 
ecuacion de Arrhenius. 

El factor frecuencia, A, representa la frecuencia de las colisiones y la fraccion de estas co- 
lisiones que presentan la orientation adecuada para que ocurra la reaccion. En la mayorfa de los 
casos, solo una pequena fraccion de colisiones entre moleculas se presenta con la rapidez sufi- 
ciente y con la orientation correcta para que la reaccion se lleve a cabo. Ocurren muchas mas 
colisiones sin la suficiente energfa cinetica o sin la orientation adecuada, y las moleculas sim- 
plemente rebotan entre ellas. 



Cada reaccion tiene su propia constante de rapidez caractenstica, k T . Su valor depende de las 
condiciones de la reaccion, en especial de la temperatura. Esta dependencia con respecto a la 
temperatura se expresa a traves de la ecuacion de Arrhenius, 

kr = Ae -EJRT 

donde 

A = constante ("factor frecuencia") 
2i a = energfa de activacion 

R = constante de los gases, 8.314 J/kelvin-mol (1.987 cal/kelvin-mol) 
A = temperatura absoluta 
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■ FIGURA 4-2 

Dependencia de la energfa cinetica con 
respecto a la temperature. Esta grafica 
muestra como disminuye la fraccion de 
moleculas con una energfa de 
activacion dada, cuando la energfa de 
activacion aumenta. A temperatures 
elevadas (curva roja), hay mas 
colisiones con la energfa necesaria. 
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La ecuacion de Arrhenius implica que la rapidez de una reaction depende de la fraccion 
de colisiones que tenga una energfa cinetica al menos igual a la E, d . La figura 4-2 muestra como 
la distribution de energfas cineticas de una muestra de gas depende de la temperatura. La cur- 
va negra muestra la distribution de la energfa molecular a temperatura ambiente, y las lfneas 
punteadas representan la energfa necesaria para superar barreras de 4 kJ/mol (1 kcal/mol), 
40 kJ/mol (10 kcal/mol) y 80 kJ/mol (19 kcal/mol). El area bajo la curva que se encuentra 
a la derecha de cada barrera, corresponde a la fraccion de moleculas con la energfa suficiente 
para superar esa barrera. 

La curva roja muestra como cambia la distribution de energfa a los 100 °C. A esta tempera- 
tura, muchas mas moleculas tienen la energfa necesaria para superar las barreras energeticas, en 
especial la barrera de 80 kJ/mol. En el caso de cambios de temperatura mas pequenos, los 
qufmicos utilizan con frecuencia una aproximacion: para reacciones con energfas de activacion 
tfpicas de aproximadamente 40 a 60 kJ/mol (10 a 15 kcal/mol), la rapidez de reaction casi se 
duplica cuando la temperatura se eleva 10 °C, digamos de 27 °C (cerca de la temperatura am- 
biente) a 37 °C (la temperatura corporal). 

Como la constante de rapidez relativa, k re \, aumenta rapidamente cuando la temperatura 
aumenta, podrfa parecer que elevar la temperatura es siempre una buena forma de ahorrar tiem- 
po al acelerar la reaction. El problema de aumentar la temperatura es que todas las reacciones 
se aceleran, incluso las reacciones colaterales no deseadas. Intentamos encontrar una tempe- 
ratura que permita que la reaction deseada se lleve a cabo a una rapidez razonable, sin producir 
una rapidez inaceptable en las reacciones colaterales. 



IIM La energfa de activacion, E a , representa la diferencia de energfa entre los reactivos y el estado 
de transition, el estado de mayor energfa en la colision molecular que da origen a la reaction. 
EstsdoS cJg trSnsicion ^ n efecto, l a energfa de activacion es la barrera que debe superarse para que ocurra la reac- 
tion. El valor de E & siempre es positive y su magnitud depende de la energfa relativa del esta- 
do de transition. El termino estado de transition implica que esta configuration es la transition 
entre los reactivos y los productos, y las moleculas pueden transformarse en productos o volver 
a ser reactivos. 

A diferencia de los reactivos o productos, un estado de transition es inestable y no puede 
aislarse. No es un intermediario, ya que un intermediario es una especie que existe durante un 
tiempo finito, incluso si es muy corto. Un intermediario tiene cuando menos cierta estabilidad, 
pero el estado de transition es un estado transitorio en la trayectoria de un intermediario a otro. 
El estado de transition con frecuencia se simboliza con un superfndice de doble cruz {%), y los 
cambios en variables como la energfa libre, la entalpfa y la entropfa, que estan involucrados en 
lograr el estado de transition se simbolizan como AG*, A//* y AS*. AG* es similar a la £ a , y el 
sfmbolo AG* se utiliza con frecuencia cuando se habla de la energfa de activacion. 

Los estados de transition tienen energfas elevadas debido a que los enlaces deben comen- 
zar a romperse, antes de que otros enlaces puedan formarse. La siguiente ecuacion muestra la 
reaction de un radical cloro con metano. El estado de transition muestra el enlace C — H par- 
cialmente roto y el enlace H — CI parcialmente formado. Los estados de transition por lo ge- 
neral se encierran entre corchetes para enfatizar su naturaleza transitoria. 
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H 

H— C— H + CI 
H 



H 



H— C— H— CI 
H 

estado de transicion 



H— C^ + H— CI 
H 



estado de 
transicion 




A + B 
(reactivos) 



C + D 
(productos) 



coordenada de reaccion - 



■ FIGURA 4-3 

Diagrama de energfa de reaccion para 
una reaccion exotermica de un solo 
paso. Los reactivos se encuentran a la 
izquierda y los productos a la derecha. 
El eje vertical representa la energfa 
potencial. El estado de transicion 
es el punto mas alto de la grafica, 
y la energfa de activacion es la 
diferencia de energfa entre los 
reactivos y el estado de transicion. 



Diagramas de energfa de reaccion Es mas facil comprender los conceptos de estado de 
transicion y energfa de activacion a traves de una grafica. La figura 4-3 muestra un diagrama 
de energfa de reaccion para una reaccion exotermica de un paso. El eje vertical del diagrama de 
energfa representa la energfa potencial total de todas las especies involucradas en la reaccion. 
El eje horizontal se conoce como coordenada de reaccion. La coordenada de reaccion sim- 
boliza el progreso de la reaccion, partiendo de los reactivos de la izquierda a los productos en la 
derecha. El estado de transicion es el punto mas alto de la grafica, y la energfa de activacion es 
la diferencia de energfa entre los reactivos y el estado de transicion. El calor de reaccion (AH°) 
es la diferencia de energfa entre los reactivos y los productos. 

Si se afiadiera un catalizador a la reaccion de la figura 4-3, crearfa un estado de transicion 
de menor energfa, con lo que disminuirfa la energfa de activacion y aumentarfa la rapidez de 
la reaccion. Sin embargo, la adicion de un catalizador no cambiarfa las energfas de los reacti- 
vos y productos, por lo que el calor de reaccion y la constante de equilibrio permanecerfan sin 
cambios. 



Las enzimas funcionan como cata- 
lizadores biologicos. Aceleran las 
reacciones sin cambiar la energfa 
de los reactivos (llamados sustratos) 
y los productos. Sin enzimas la 
mayona de las reacciones celulares 
no serian lo suficientemente rapidas 
para mantenernos con vida. 



PROBLEMA RESUELTO 4-4 



Considere la siguiente reaccion: 



CH 4 



CI- 



•CH, + HC1 



Esta reaccion tiene una energfa de activacion (£ a ) de +17 kJ/mol (+4 kcal/mol) y un A//° de 
+4 kJ/mol (+1 kcal/mol). Dibuje un diagrama de energfa de reaccion para esta reaccion. 

SOLUCION I 



Dibujamos un diagrama que muestre que los productos tienen 4 kJ mas de energfa que los reactivos. 
La barrera esta hecha para que tenga 17 kJ mas de energfa que los reactivos. 



[H 3 C-H-Cl] - t 

estado de 
transicion 




CH 3 + HC1 



■4kJ 



coordenada de reaccion 
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■ PROBLEMA 4-14 

(a) Dibuje el diagrama de energfa de reaccion para la reaction inversa: 

•CH 3 + HC1 > CH 4 + CI- 

(b) ^Cual es la energfa de activation de esta reaccion inversa? 

(c) ^Cual es el calor de reaccion (AH°) de esta reaccion inversa? 

■ PROBLEMA 4-1 5 

(a) Dibuje un diagrama de energfa de reaccion para la siguiente reaccion: 

•CH 3 + Cl 2 ► CH 3 C1 + CI- 

La energfa de activation es 4 kJ/mol ( 1 kcal/mol), y el \H° global de la reaccion es — 109 kJ/mol 
(—26 kcal/mol). 

(b) Escriba la ecuacion de la reaccion inversa. 

(c) ^Cual es la energfa de activation de la reaccion inversa? 



Muchas reacciones se desarrollan mediante mecanismos que involucran varios pasos y varios 
intermediarios. Por ejemplo, como vimos en la section 4-7, la reaccion del metano con cloro 
pasa por dos pasos de propagation. Aquf mostramos dichos pasos, junto con sus calores de 
reaccion y sus energfas de activation. Solo presentamos los pasos de propagation porque la 
rapidez del paso de initiation es controlada por la cantidad de luz o calor disponible para diso- 
ciar a las moleculas de cloro. 

Paso A//°(pormol) 2i a (pormol) 

CH 4 + CI- > -CH 3 + HC1 +4kJ ( + 1 kcal) 17kJ(4kcal) 

•CH 3 + Cl 2 > CH 3 C1 + CI- -109 kJ (-26 kcal) 4kJ(lkcal) 

En esta reaccion, el CI- y el CHy son intermediarios reactivos. A diferencia de los estados 
de transition, los intermediarios reactivos son estables mientras no colisionan con otros ato- 
mos o moleculas. Sin embargo, el, CI- y el CHy como radicales libres son muy reactivos frente 
a otras moleculas. La figura 4-4 muestra un perfil individual de la energfa de reaccion que 
incluye los dos pasos de propagation de la cloracion. La energfa maxima (puntos mas altos) 
corresponde a los estados de transition inestables, y la energfa minima (puntos mas bajos) co- 
rresponde a los intermediarios. Este perfil completo de energfa nos da la information mas im- 
portante sobre las energfas de la reaccion. 

Paso limitante de la rapidez En una reaccion de varios pasos, cada uno tiene su propia 
rapidez caracterfstica. Sin embargo, solo puede haber una rapidez de reaccion global, la cual es 
controlada por el paso limitante de la rapidez (tambien conocido como paso determinante 
de la rapidez). En general, el paso de mayor energi'a de una reaccion de varios pasos es el 
"cuello de botella", y este determina la rapidez global. ^Como podemos saber cual es el paso 
limitante de la rapidez? Si tenemos el diagrama de energfa de reaccion, es sencillo: el punto 
mas elevado del diagrama de energfa es el estado de transition con mayor energfa; por lo ge- 
neral el estado de transition del paso limitante de la rapidez. 



4-11 



Rapidez de reacciones 
con varios pasos 



■ FIGURA 4-4 

Diagrama combinado de energfa de 
reaccion para la cloracion del metano. 
La energfa maxima corresponde a 
los estados de transition, y la energfa 
minima a los intermediarios. 
(Las unidades son kJ/mol). 



estado de transition 
limitante de la rapidez 




coordenada de reaccion 



AH 0 = -109 kJ/mol 



CH3CI + CI- 
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El punto mas elevado del diagrama de energia para la cloracion del metano (figura 4-4) es 
el estado de transicion de la reaccion del metano con un radical cloro. Este paso debe ser el li- 
mitante de la rapidez. Si calculamos una rapidez para este paso lento, esta sera la rapidez de la 
reaccion global. El segundo, el paso rapido, consumira los productos del paso lento tan rapi- 
damente como se formen. 



Ahora aplicaremos lo que sabemos sobre rapidez a la reaccion del metano con halogenos. El 
paso limitante de la rapidez de la reaccion de cloracion es la reaccion endotermica del atomo de 
cloro con metano para formar un radical metilo y una molecula de HC1. 



Paso limitante de la rapidez 



CH 4 



CI- 



•CH 3 



HC1 



La energia de activacion de este paso es 17 kJ/mol (4 kcal/mol). A temperatura ambiente, el 
valor de e~ E d RT es 1300 X 10~ 6 . Este valor representa una rapidez alta, pero controlable. 

En una reaccion en cadena por radicales libres, cada paso de propagation debe ocurrir ra- 
pidamente, o los radicales experimentaran colisiones improductivas y participaran en pasos de 
termination. Podemos predecir cuan rapidamente reaccionan los distintos atomos de halogenos 
con el metano, de acuerdo con su rapidez relativa basadas en las energfas de activacion medidas 
en los pasos mas lentos: 
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La halogenacion y 
su dependencia de 
la temperatura 







rapidez relativa (e" E>/RT X 10 6 ) 


Reaccion 


E a (por mol) 


27 °C (300 °K) 227 °C (500 °K) 



F- + CH 4 

CI- + CH 4 

Br- + CH 4 

I- + CH 4 



HF + -CH 3 

HC1 + -CH 3 

HBr + -CH 3 

HI + -CH 3 



5kJ(1.2kcal) 
17kJ(4kcal) 
75kJ(18kcal) 
140 kJ (34 kcal) 



140,000 
1300 
9 X 10" 8 
2 X 10 



19 



300,000 
18,000 

0.015 
2 X 10" 9 



Los valores de la rapidez relativa sugieren cuan fatil y rapido reacciona el metano con los 
distintos radicales halogenos. La reaccion con fluor debe ser difitil de controlar, ya que su rapi- 
dez es muy alta. El cloro debe reaccionar en forma moderada a temperatura ambiente, pero 
puede volverse difitil de controlar si la temperatura se eleva demasiado (la rapidez a 500 °K es 
bastante elevada). La reaccion con bromo es muy lenta, pero si se calienta podria obtenerse una 
rapidez apreciable. La yodacion queda fuera de lugar, ya que su rapidez es excesivamente lenta, 
incluso a 500 °K. 

Las halogenaciones en el laboratorio muestran que nuestras predicciones son correctas. De 
hecho, el fluor reacciona explosivamente con el metano, y el cloro reacciona a una rapidez 
moderada. Es necesario calentar una mezcla de bromo y metano para que reaccionen, y el yodo 
no reacciona en absolute 



PROBLEMA 4-1 6 | 

La bromacion del metano se Ueva a cabo a traves de los siguientes pasos: 

A/f° (por mol) E a (por mol) 

Br 2 2 Br- +192 kJ (46 kcal) 192 kJ (46 kcal) 

CH 4 + Br- -> -CH 3 + HBr 67 kJ (16 kcal) 75kJ(18kcal) 
•CH 3 + Br 2 -> CH 3 Br + Br- -101 kJ (-24 kcal) 4kJ(lkcal) 

(a) Dibuje un diagrama completo de la energia de reaccion. 

(b) Indique cual es el paso limitante de la rapidez. 

(c) Dibuje la estructura de cada estado de transicion. 

(d) Calcule el valor global del AH° para la bromacion. 



■ PROBLEMA 4-1 7 

(a) Utilizando las EDE que aparecen en la tabla 4-2 (p. 138), calcule el valor del A/f° para cada paso 
de la yodacion del metano. 

(b) Calcule el valor global del AH° para la yodacion. 

(c) Sugiera dos razones por las que el yodo no reacciona bien con el metano. 
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4-13 



Hasta ahora hemos limitado nuestras explicaciones a la halogenacion del metano. Comenzar 
nuestro estudio con un compuesto tan sencillo nos permitio concentrarnos en la termodinamica 
HsIOQSnSCion ^ cm ^ t i ca ^ e ^ a reaction. Ahora consideraremos la halogenacion de alcanos "superiores", es 
decir en aquellos de mayor masa molecular. 



selectiva 



4-13A Cloracion del propano: proporciones de los productos 

La halogenacion es una sustitucion en la que un atomo de algun halogeno sustituye a un atomo 
de hidrogeno. 

R— H + X 2 > R— X + H— X 

En el caso del metano, los cuatro atomos de hidrogeno son identicos, y no importa que hidrogeno 
se reemplaza. En los alcanos superiores, el reemplazo de distintos atomos de hidrogeno puede 
generar productos diferentes. Por ejemplo, en la cloracion del propano, es posible generar dos 
productos monoclorados (con solo un atomo de cloro). Uno tiene el atomo de cloro en un atomo 
de carbono primario, y el otro lo tiene en uno secundario. 



carbono primario carbono secundario CI CI 

\m 3 — CHj — CH 3 + Cl 2 kv ' 25 ° C > CH — CH — CH 3 + CH 3 — CH— CH, 
propano 1-cloropropano, 40% 2-cloropropano, 60% 

(cloruro de n-propilo) (cloruro de isopropilo) 



La proportion de los productos muestra que el reemplazo de los atomos de hidrogeno por 
el del cloro, no es aleatoria. El propano tiene seis hidrogenos primarios (hidrogenos unidos a 
carbonos primarios) y solo dos hidrogenos secundarios (unidos al carbono secundario) , aunque 
el producto principal resulta de la sustitucion de un hidrogeno secundario. Podemos calcular 
que tan reactivo es cada tipo de hidrogeno si dividimos la cantidad de producto observado entre 
el numero de hidrogenos que pueden ser reemplazados para generar ese producto. 

La figura 4-5 muestra la definition de los hidrogenos primarios, secundarios y terciarios, y 
el calculo de sus reactividades relativas. Al reemplazar a cualquiera de los dos hidrogenos 
secundarios, se forma el 60 por ciento del producto, y al reemplazar a cualquiera de los seis 
hidrogenos primarios, se forma el 40 por ciento del producto. Calculamos que cada hidrogeno 
secundario es 4.5 veces mas reactivo que cada hidrogeno primario. Con el fin de explicar esta 
preferencia para reaccionar en la segunda position, debemos analizar con cuidado el mecanis- 
mo de la reaccion (figura 4-6). 



R— C— H 



R 

R— C— H 



R 

R— C— H 



H 

hidrogenos primarios (1°) 



H 

hidrogenos secundarios (2°) 



R 

hidrogeno terciario (3°) 



Seis hidrogenos primarios (1°) 

/ CH 3 Cl„ hv 

H 7 C ~— — > CHi — CH, — CH7 — CI 

\ reemplazo 

CH, 



l 3 



i 3 v^n 2 wi 2 
cloruro primario 



reactividad relativa 

40% 
6 hidrogenos 



6.67% por H 



■ FIGURA 4-5 

Definiciones de hidrogenos primario, 
secundario y terciario. El propano 
tiene seis hidrogenos primarios y 
dos secundarios, aunque el producto 
principal se genera por el reemplazo 
de un hidrogeno secundario. 



Dos hidrogenos secundarios (2°) 



CI 



H \ / CH3 C\ v hv 

C ~— — > CHo— CH— CH, 

/ \„„ reemplazo 



H 



CHo 



cloruro secundario 



60% 



2 hidrogenos 



: 30.0% por H 



Los hidrogenos secundarios son 7^ = 4.5 veces mas reactivos que los hidrogenos primarios. 

6.67 



4-13 Halogenacion selectiva 147 



Initiation: disociacion de la molecula de cloro 



CI, 



+ hv 



2 CI- 



Primer paso de propagation: abstraccion (remocion) de un hidrogeno primario o secundario 



CH 3 — CH 2 - 



CH, + CI- 



■CH,— CH,— CH 



3 



CH 3 — CH— CH 3 + HCl 



radical primario radical secundario 

Segundo paso de propagation: reaccion con cloro para formar el cloruro de alquilo 



•CH 2 — CH 2 — CH 3 + Cl 2 
radical primario 



CH,— CH— CH 3 + CI 



> CI— CH 2 — CH 2 — CH 3 + CI- 

cloruro primario 
(1-cloropropano) 

CI 



CH 3 — CH— CH 3 + CI- 



radical secundario 



cloruro secundario 
(2-cloropropano) 



■ FIGURA 4-6 

Mecanismo para la cloracion del propano por radicales libres. El primer paso de propagacion forma un radical 
primario o uno secundario. Este radical determina si el producto final sera el cloruro de alquilo primario o el 
cloruro de alquilo secundario. 



Cuando un atomo de cloro reacciona con propano, la abstraccion de un atomo de 
hidrogeno puede generar un radical primario o uno secundario. La estructura del radical for- 
mado en este paso determina la estructura del producto observado, ya sea 1-cloropropano o 
2-cloropropano. La proporcion del producto muestra que la preferencia es la formacion del ra- 
dical secundario. Esta preferencia por reaccionar en la posicion secundaria se debe a que el 
radical libre secundario es mas estable y a que el estado de transicion permite llegar hasta el. 
En la seccion 4-13B explicaremos con mayor detalle esta preferencia. 



■ PROBLEMA 4-1 8 

(,Cual seria la proporcion de productos en la cloracion del propano si todos los hidrogenos fueran 
abstrafdos con la misma rapidez? 



■ PROBLEMA 4-1 9 

Clasifique cada atomo de hidrogeno de los siguientes compuestos como primario (1°), secundario (2°) 
o terciario (3°) . 

(a) butano (b) isobutano (c) 2-metilbutano 

(d) ciclohexano (e) norbornano (biciclo[2.2.1]heptano) 



4-13B Estabilidades de los radicales libres 

La figura 4-7 muestra la energfa necesaria (entalpfa de disociacion de enlace) para formar un 
radical libre mediante la ruptura de un enlace entre un atomo de hidrogeno y uno de carbono. 
Esta energfa es mayor para el carbono de un grupo metilo, y va disminuyendo en un carbo- 
no primario, uno secundario y uno terciario. Entre mas sustituido este el atomo de carbono, 
menor es la energfa que se necesita para formar un radical libre. 
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Formation de un radical medio 

cn A — > 



H- + CHo 



Entalpia de disociacion de enlace 
A//° = 435 kJ (104 kcal) 



Formation de un radical primario (1°) 



CH,— CH, — CH 



H- + CH 3 — CH 2 — CH 2 AH° = 410 kJ (98 kcal) 



■ FIGURA 4-7 

Entalpia necesaria para formar un 
radical libre. Las entalpfas de disocia- 
cion de enlace muestran que los 
radicales libres mas sustituidos son 
mas estables que aquellos menos 
sustituidos. 



Formation de un radical secundaria (2°) 



CH 3 — CH2 — CH 3 



-> H- + CH 3 — CH— CH 3 AH° = 397 kJ (95 kcal) 



Formation de un radical terciario (3°) 



CH 3 
CH 3 — C— H 
CH 3 



-> H- + CH,— C- 



A//° = 381 kJ(91 kcal) 



CH, 



A partir de la information de la figura 4-7, concluimos que los radicales libres son mas 
estables entre mas sustituidos esten. Los siguientes radicales libres aparecen en orden creciente 
de estabilidad. 



H 



H— C- 



H 

Me- 
metilo 



H 



< R— C- 



R 



< R— C- 



R 



< R— C- 



< 



< 



H 



pnmano 



< 



H 

2° 



R 



< 



< secundario < terciario 



En la cloracion del propano, el atomo de hidrogeno secundario es abstrafdo con mas fre- 
cuencia, ya que el radical secundario y el estado de transition a traves del cual se formo tienen 
menos energfa que el radical primario y su estado de transition. Utilizando las entalpfas de diso- 
ciacion de enlace de la tabla 4-2 (p. 138), podemos calcular el AH° para cada uno de las pasos 
posibles de la reaction. La abstraction del hidrogeno secundario es 13 kJ/mol (3 kcal/mol) mas 
exotermica que la abstraction del hidrogeno primario. 



para resolver 10 u. ru ntr ru _i_ r>i 

C«OIlSe|0 problemas 



CH,— CH,— CH,- + H— CI 



El primer paso de propagacion 
de la cloracion es exotermica 
para todos los alcanos, excep- 
to para el metano. En el caso 
del metano es ligeramente 
endotermica, aproximadamente 
por +4 kJ/mol (+1 kcal/mol). 



Energfa necesaria para romper el enlace CH 3 CH 2 CH 2 -|-H +410 kJ/mol ( +98 kcal/mol) 
Energfa liberada durante la formacion del enlace H— f CI —431 kJ/mol (—103 kcal/mol) 
Energfa total de la reaccion en la posicion primaria: —21 kJ/mol ( —5 kcal/mol) 



2° H: 



CH, 



CH 3 — CH-, 



CI- 



CH, 



CH 3 
-CH- 



+ H— CI 



CH, 



Energfa necesaria para romper el enlace CH 3 — CH-f-H +397 kJ/mol ( +95 kcal/mol) 
Energfa liberada durante la formacion del enlace H-f-Cl —431 kJ/mol (—103 kcal/mol) 
Energfa total de la reaccion en la posicion secundaria: —34 kJ/mol ( — 8 kcal/mol) 

La figura 4-8 presenta un diagrama de energfa de reaccion para este primer paso de propa- 
gation, limitante de la rapidez. La energfa de activation para formar el radical secundario es lige- 
ramente menor, por lo que el radical secundario se forma mas rapido que el radical primario. 
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<2 

60 



1° E, 



CH 3 CH 2 CH 3 + CI 



diferencia de energfas de 
activacion (aproximadamente 4 kJ) 




coordenada de reaccion 



radical 1° 



CH-^CIr^CH^ 



■HC1 



diferencia de 13 k J 
HC1 



CH 3 CHCH 3 
radical 2° 



■ FIGURA 4-8 

Diagrama de energfa de reaccion para 
el primer paso de propagacion de la 
cloracion del propano. La formation 
del radical secundario tiene una 
energfa de activacion menor que la 
formation del radical primario. 



PROBLEMA RESUELTO 4-5 



Los atomos de hidrogeno terciarios reaccionan con CI- aproximadamente 5.5 veces mas rapido que los 
atomos primai'ios. Prediga las proporciones de los productos de la cloracion del isobutano. 



SOLUCION 



El isobutano tiene nueve hidrogenos primarios y uno terciario. 

-H 3 C 




nueve hidrogenos <T H,C — C — H\ 

primarios un hidrogeno terciario 

^ -H 3 C 

(9 hidrogenos primarios) X (reactividad 1 .0) = 9 .0 cantidad relativa de reaccion 

(1 hidrogeno terciario) X (reactividad 5.5) = 5.5 cantidad relativa de reaccion 

Aunque los hidrogenos primarios son menos reactivos, hay tantos de ellos que el producto primario 
es el producto principal. La proportion de productos sera 9.0:5.5, o aproximadamente 1 .6:1 . 

9.0 

fraction del primario = = 62% 

F 9.0 + 5.5 

5.5 

fraction del terciario = = 38% 

9.0 + 5.5 

CH,— CI CH, 

I I 
CH,— C— H CH,— C— CI 

I I 

CH, CH, 

producto principal producto minoritario 

62% 38% 



I PROBLEMA 4-20~ 

Utilice las entalpfas de disociacion de enlace de la tabla 4-2 (p. 138) para calcular los calores de reac- 
cion de los dos primeros pasos de propagacion posibles de la cloracion del isobutano. Utilice esta 
information para realizar un diagrama de energfa de reaccion como el de la figura 4-8, y compare las 
energfas de activacion para la formation de los dos radicales. 



PROBLEMA 4-21 | 

Prediga las proporciones de los productos que resultan de la cloracion del isopentano (2-metilbutano). 
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■ PROBLEMA 4-22 

(a) Cuando el n-heptano se quema en un motor de gasolina, el proceso de combustion se lleva a cabo 
muy rapidamente. La detonation explosiva hace un ruido conocido como golpeteo. Cuando el 
2,2,4-trimetilpentano (isooctano) se quema, la combustion ocurre de manera controlada, mas 
lenta. La combustion es una reaccion en cadena de radicales libres, y su rapidez depende de la 
reactividad de los radicales libres intermediarios . Explique por que el isooctano tiene menos 
tendencia al golpeteo, que el /i-heptano. 

(b) Los radicales alcoxi (R — O) por lo general son mas estables que los radicales alquilo (R')- 
Escriba una ecuacion que muestre un radical libre alquilo (de la combustion de la gasolina) 
abstrayendo un atomo de hidrogeno del alcohol fer-butflico, (CHfj^COH. Explique por que 
el alcohol fer-butflico funciona como un aditivo antidetonante de la gasolina. 



4-13C Bromacion del propano 

La figura 4-9 muestra la reaccion por radicales libres del propano con bromo. Observe que esta 
reaccion se debe calentar a 125 °C y se debe irradiar con luz para lograr una rapidez moderada. 
El bromuro secundario (2-bromopropano) es favorecido en una proportion de productos de 
97:3. Apartir de esta proportion de productos, calculamos que los dos hidrogenos secundarios 
son 97 veces mas reactivos que los seis hidrogenos primarios. 

La proportion de reactividad 97:1 de la bromacion es mucho mayor que la proportion 
4.5:1 de la cloracion. Decimos que la bromacion es mas selective* que la cloracion, ya que la 
reaccion principal esta favorecida por una mayor cantidad. Para explicar esta selectividad me- 
jorada, debemos considerar los estados de transition y las energfas de activation del paso limi- 
tante de la rapidez. 

Como en la cloracion, el paso limitante de la rapidez de la bromacion es el primer paso de 
propagation: la abstraction de un atomo de hidrogeno por un radical bromo. Abajo aparecen las 
energfas de las dos posibles abstracciones de hidrogeno. Compare estos numeros con las ener- 
gfas del primer paso de propagation de la cloracion que aparece en la pagina 148. Las entalpfas 
de disociacion de enlace se tomaron de la tabla 4-2 (p. 138). 



1°H: CH 3 — CH 2 — CH 3 + Br- > CH 3 — CH 2 — CH 2 - + H — Br 

Energfa necesaria para romper el enlace CH 3 CH 2 CH^-f-H +410 kJ/mol (+98 kcal/mol) 
Energfa liberada durante la formation del enlace H-f-Br —368 kJ/mol ( — 88 kcal/mol) 
Energfa total de la reaccion en la position primaria: +42 kJ/mol (+10 kcal/mol) 



Br Br 

CH 3 — CH 2 — CH 3 + Br 2 — ^ CH 3 — CH 2 — CH 2 + CH 3 — CH— CH 3 + HBr 

bromuro primario, 3% bromuro secundario, 97% 

Reactividad relativa 

3% 

sets hidrogenos primarios — — = 0.5% por H 

6 

97% 

dos hidrogenos secundarios =48.5% por H 

48 5 

Los hidrogenos secundarios son j. = 97 veces mas reactivos que los hidrogenos primarios. 
■ FIGURA 4-9 

Reaccion por radicales libres del propano con bromo. La proportion de productos 97:3 muestra que el bromo abstrae 
un hidrogeno secundario 97 veces mas rapido que un hidrogeno primario. La bromacion es mucho mas selectiva 
(proportion de reactividad 97:1) que la cloracion (proportion de reactividad 4.5:1). 
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\° E, 



CH 3 CH 2 CH 3 + Br- 



diferencia de las energfas de 
activacion (mas de 9 kJ) 

radical 1° 
CH 3 CH 2 CH 2 + HBr 



diferencia de 13 kJ 



CH3CHCH3 + HBr 
radical 2° 



coordenada de reaccion 



■ FIGURA 4-10 

Diagrama de energfa de reaccion del 
primer paso de propagacion de la 
bromacion del propano. La diferencia 
de energfa de los estados de transicion 
es casi tan grande como la diferencia 
de energfa entre los productos. 



2° H: CH, 



CH 3 



+ Br- 



Energfa necesaria para romper el enlace CH 3 — CH-f-H 
Energfa liberada durante la formacion del enlace H-f-Br 
Energfa total de la reaccion en la posicion secundaria: 



CH 3 

CH— CH- + H— Br 

+397 kJ/mol (+95 kcal/mol) 
-368 kJ/mol (-88 kcal/mol) 
+29 kJ/mol ( +7 kcal/mol) 



Las diferencias de energfa entre la cloracion y la bromacion se deben a la diferencia de las 
entalpfas de disociacion de enlace del H — CI (431 kJ) y H — Br (368 kJ). El enlace HBr es mas 
debil, y la abstraccion de un atomo de hidrogeno por el radical Br- es endotermica. Este paso 
endotermico explica por que la bromacion es mucho mas lenta que la cloracion, pero no expli- 
ca la mayor selectividad que se observa en la bromacion. 

Considere el diagrama de energfa de reaccion del primer paso de propagacion de la broma- 
cion del propano (figura 4-10). Aunque la diferencia en los valores del \H° entre la abstraccion 
de un hidrogeno primario y uno secundario sigue siendo de 13 kJ/mol (3 kcal/mol), el diagra- 
ma de energfa de la bromacion muestra una diferencia mucho mas grande entre las energfas 
de activacion para la abstraccion de los hidrogenos primario y secundario, que en el caso de la 
cloracion (figura 4-8). 

En el caso de la bromacion, el primer paso de propagacion, limitante de la rapidez, es endo- 
termico, y los maximos de energfa (que corresponden a las energfas de activacion) se parecen 
mas en energfa a la de los productos que a la de los reactivos. Una grafica de este paso (figura 
4-10) muestra que las energfas de activacion estan casi tan separadas como las energfas de los 
productos. Por otra parte, en la cloracion, este primer paso es exotermico, y los maximos de 
energfa se parecen en energfa mas a la de los reactivos, los cuales son iguales y tienen la mis- 
ma energfa por cualquier orientation (primarios o secundarios). La grafica de la cloracion (fi- 
gura 4-8) muestra las energfas de activacion separadas unicamente por una pequena fraction 
de diferencia entre las energfas de los productos. Este principio grafico, intuitivo, esta formali- 
zado en el postulado de Hammond. 



4-14 



La figura 4-11 resume los diagramas de energfa para los primeros pasos de propagacion de la 
bromacion y la cloracion del propano. Juntos, estos diagramas de energfa explican la mayor 

selectividad que se observa en la bromacion. PoStulscIo cIg 

Dos diferencias importantes se hacen evidentes en los diagramas de energfa de reaccion . . . 

para los primeros pasos de propagacion de la cloracion y la bromacion: l~1 3 ITI ITI O PI Q 

1. El primer paso de propagacion de la bromacion es endotermica, mientras que en el caso 
de la cloracion es exotermica. 
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aproximadamente CH 3 CH 2 CH 2 




CH^CIr^CH^ 
+ Br- 



coordenada de reaccion >~ 

(a) BROMACION 
endotermica 

ET parecido a los productos 
gran diferencia entre las E a 

■ FIGURA4-11 

Diagramas de energfa para la bromacion y la cloracion del 
propano. (a) En la bromacion endotermica, los estados de 
transicion se parecen mas a los productos (los radicales) en 
cuanto a energfa y estructura. La diferencia entre las 
energfas de activacion del primario y el secundario es de 
aproximadamente 9 kj (2.2 kcal), casi la diferencia total 
entre las energfas de los radicales. 



aproximadamente 




2° 



CH 3 CHCH 3 + HC1 

coordenada de reaccion >- 

(b) CLORACION 
exotermica 

ET parecido a los reactivos 
pequena diferencia entre las E & 

(b) En la cloracion exotermica, los estados de transicion se 
parecen mas a los reactivos, en cuanto a energfa y estructura. 
La diferencia entre las energfas de activacion de la cloracion 
es de aproximadamente 4 kJ (1 kcal), solo un tercio de la 
diferencia entre las energfas de los radicales. 



2. Los estados de transicion que forman los radicales primario y secundario de la bromacion 
endotermica tienen una diferencia de energfa mas grande que los de la cloracion exoter- 
mica, aunque la diferencia de energfa de los productos es la misma (13 kJ, o 3 kcal) en 
ambas reacciones. 

En general, encontramos que estas diferencias estan relacionadas: 

En una reaccion endotermica, el estado de transicion se parece mas a los productos 
en cuanto a energfa y estructura. En una reaccion exotermica, el estado de transicion 
se parece mas a los reactivos en cuanto a energfa y estructura. 



En la figura 4-12 se comparan los estados de transicion entre la bromacion y la cloracion. 
En el estado de transicion parecido a los productos de la bromacion, el enlace C — H esta casi 
roto y el atomo de carbono ya es practicamente un radical. La energfa de este estado de transi- 
cion refleja casi toda la diferencia de energfa entre los radicales como productos. En la clora- 



■ FIGURA 4-12 

Comparacion de los estados de transi- 
cion de la bromacion y la cloracion. 
En la bromacion endotermica, el estado 
de transicion se parece a los productos 
(el radical libre y el HBr). En la clora- 
cion exotermica, el radical libre apenas 
ha comenzado a formarse en el estado 
de transicion, por lo que este estado de 
transicion se parece a los reactivos. 
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cion, el estado de transition es parecido a los reactivos, el enlace C — H apenas comienza a 
romperse, y el atomo de carbono se parece muy poco a un radical. Este estado de transition re- 
fleja solo una pequena parte (aproximadamente un tercio) de la diferencia entre las energfas de 
los radicales como productos. Por lo tanto, la cloracion es menos selectiva. 

Estas reacciones son ejemplos de un principio mas general llamado postulado de 
Hammond. 



POSTULADO DE HAMMOND: Las especies afines que son cercanas en energfa son 
cercanas en estructura. La estructura de un estado de transition se parece a la estruc- 
tura de la especie estable mas cercana. 



Esta regla general nos dice algo sobre los estados de transition de las reacciones endotermicas 
y exotermicas. El estado de transition siempre es el punto mas alto de energfa del diagrama de 
energfa. Su estructura se parece a los reactivos o a los productos, cualesquiera que tengan 
mayor energfa. En una reaction endotermica, los productos tienen mas energfa, y el estado de 
transition se parece a los productos. En una reaction exotermica, los reactivos tienen mayor 
energfa, y el estado de transition se parece a los reactivos. Entonces, el postulado de Hammond 
nos ayuda a comprender por que los procesos exotermicos tienden a ser menos selectivos que 
los procesos similares endotermicos. 



I PROBLEMA 4-23~ 

(a) Calcule los calores de reaccion de la abstraccion de un hidrogeno primario y uno secundario en el 
propano, por un radical fluor. 

CH 3 — CH 2 — CH 3 + F- * CH 3 — CH 2 — CH 2 + HF 

CH 3 — CH 2 — CH 3 + F" > CH 3 — CH — CH 3 + HF 

(b) iQue tan selectiva espera que sea la fluoracion por radicales libres? 

(c) ^Que distribucion de productos esperarfa obtener de la fluoracion del propano por radicales libres? 



■ 



ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 



COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 

A lo largo de este curso propondremos mecanismos para explicar las 
reacciones. Analizaremos los metodos para tratar los diferentes tipos de 
mecanismos, conforme los vayamos encontrando. Estas tecnicas apa- 
recen en el apendice 4. Sin embargo, en este punto nos enfocaremos en 
los mecanismos por radicales libres, como los de este capftulo. 

Reacciones por radicales libres 

Principios generales: las reacciones por radicales libres ocurren me- 
diate mecanismos de reaccion en cadena; utilizan un iniciador con un 
enlace facil de romper (como cloro, bromo o un peroxido) para iniciar 
la reaccion en cadena. Al escribir el mecanismo, debe considerar la for- 
mation de radicales libres (en especial intermediarios altamente susti- 
tuidos o estabilizados por resonancia). Busque los radicales libres mas 
estables y evite proponer aquellos con alta energfa, como los atomos de 
hidrogeno. 

1. Plantee un paso en el que se rompa el enlace debil del iniciador. 

Una reaccion por radicales libres por lo general comienza con un 
paso de iniciacion en el que el iniciador experimenta una ruptura 
homolftica (por radicales libres) para generar dos radicales. 

2. Plantee una reaccion del iniciador con una de las materias 
primas. 



Uno de los radicales iniciadores reacciona con una de las materias 
primas para formar un radical libre a partir de dicha sustancia. El 
radical iniciador podria abstraer un atomo de hidrogeno o unirse 
a un enlace doble, dependiendo de como proceda la reaccion para 
dar lugar a la formation del producto observado. Tambien se po- 
drian considerar las entalpfas de disociacion de enlace para ver que 
reaccion se favorece energeticamente . 

3. Plantee una reaccion entre la version de radical libre de la ma- 
teria prima con otra molecula de la materia prima para formar 
un enlace necesario en el producto y generar un nuevo radical 
como intermediario. 

Revise sus intermediarios para asegurarse de que ha utilizado el ra- 
dical intermediario mas estable. En una reaccion en cadena real, no 
se necesitan nuevos pasos de iniciacion; un radical debe regenerarse 
en cada paso de propagation. 

4. Plantee los pasos de terminacion. 

La reaccion fmaliza con los pasos de terminacion, los cuales son 
reacciones colaterales que no forman parte del mecanismo de for- 
macion del producto. La reaccion de cualesquiera dos radicales 
libres para generar una molecula estable es un paso de termina- 
cion, como en el caso de una colision de un radical libre contra 
el recipiente de reaccion. 

Antes de que ilustremos este procedimiento, consideremos algunos 
errores comunes. Evitarlos le ayudara a plantear mecanismos correctos 
a lo largo de este curso. 

{Continud) 
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Errores comunes que se deben evitar 

1. No utilice formulas condensadas o de lmeas y angulos para los sitios de reaccion. Dibuje todos los enlaces y todos los sustituyentes de cada atomo 
de carbono afectado a lo largo de todo el mecanismo. Los atomos de carbono intermediarios con tres enlaces tienen mas probabilidades de ser 
radicales en las reacciones por radicales libres que hemos estudiado. Si dibuja formulas condensadas o de lineas y angulos, es probable que ubique 
erroneamente a un atomo de hidrogeno y muestre una especie reactiva en el carbono equivocado. 

2. No plantee mas de un paso como si ocurrieran a la vez, a menos que en realidad sucedan al mismo tiempo. 

Problema de ejemplo 

Plantee un mecanismo para la reaccion del metilciclopentano con bromo, con irradiacion de luz. Prediga el producto principal. 



Br 2 
hv 



En todo problema de mecanismos, primero dibujamos lo que conocemos, mostrando todos los enlaces y todos los sustituyentes de cada atomo de 
carbono que pueden ser afectados por el mecanismo. 

H CH, 
\ / 

\ / C \ / 
X c \ 
H \ / 
H— C — C— H 



H 



H 



Br 2 
hv 



H H 

1. Plantee un paso que implique la separation del enlace debil del iniciador. 

El empleo de luz con bromo sugiere una reaccion por radicales libres, en la que la luz proporciona la energia para la disociacion del Bro. Esta 
separacion homolftica inicia la reaccion en cadena, mediante la generation de dos radicales Br-. 

Paso de initiation 

Br— Br — -^-> Br + -Br 



2. Plantee una reaccion del iniciador con una de las materias primas. 

Uno de estos radicales iniciadores debe reaccionar con el metilciclopentano para generar una version de este ultimo como radical libre. Como 
hemos visto, un radical bromo o cloro puede abstraer un atomo de hidrogeno de un alcano para generar un radical alquilo. El radical bromo es 
muy selectivo, y se debe generar el radical alquilo mas estable. La abstraction del atomo de hidrogeno terciario da un radical terciario. 

Primer paso de propagation j o 

radical 3° 
H 



f H 
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C ri 

X C' 
\ / H 
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I I 
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X c \ 
\ / H 
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I I 
H H 



HBr 



Plantee una reaccion entre la version de radical libre de la materia prima con otra molecula de la materia prima para formar un enlace 
necesario en el producto y generar un nuevo radical intermediario. 

El radical alquilo debe reaccionar con otra molecula de una de las materias primas, en otro paso de propagation, para generar un producto y otro 
radical. La reaccion del radical alquilo con Br? genera 1 -bromo- 1 -metilciclopentano (el producto principal) y otro radical bromo para continuar 
la cadena. 

Segundo paso de propagation 
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producto principal 

4. Plantee los pasos de terminacion 

Depende de usted el anadir algunos pasos de terminacion posibles y resumir el mecanismo que desarrollamos aqui. 



Con el fin de practicar el uso del metodo sistematico para proponer mecanismos en reac- 
ciones por radicales libres, resuelva el problema 4-24 siguiendo los cuatro pasos que acabamos 
de describir. 
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PROBLEMA 4-24 



El 2,3-dimetilbutano reacciona con bromo en presencia de luz para dar un producto monobromado con 
buen rendimiento. Una reaccion adicional genera un producto dibromado. Prediga las estructuras de 
estos productos y proponga un mecanismo para la formacion del producto monobromado. 



PROBLEMA 4-25 



En presencia de una pequena cantidad de bromo, el ciclohexeno experimenta la siguiente reaccion pro- 
movida por la luz: 




+ traza de Br, 



hv 




Br 



+ HBr 



ciclohexeno 



3-bromociclohexeno 



(a) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

(b) Dibuje la estructura del estado de transicion limitante de la rapidez. 

(c) Utilice el postulado de Hammond para predecir que intermediario se parece mas a este estado 
de transicion. 

(d) Explique por que el ciclohexeno reacciona con bromo mucho mas rapidamente que el ciclo- 
hexano, el cual debe ser calentado para reaccionar. 



para resolver 
Consejo problem as 



La bromacion por radicales 
libres es altamente selectiva, 
la cloracion es moderadamente 
selectiva, y la fluoracion casi no 
es selectiva. 



Con frecuencia es necesario evitar o retardar las reacciones por radicales libres. Por ejemplo, el 
oxfgeno del aire oxida y descompone a los alimentos, a los disolventes y a otros compuestos, 
principalmente mediante reacciones en cadena por radicales libres. Los intermediarios qufmi- 
cos se pueden descomponer o bien polimerizarse mediante reacciones en cadena por radicales 
libres. Incluso las celulas de sistemas vivos resultan danadas por reacciones con radicales, las 
cuales dan origen al envejecimiento, mutaciones cancerosas o muerte celular. 

Los inhibidores de radicales por lo regular se adicionan a los alimentos y a los compuestos 
qmmicos para retardar su descomposicion por las reacciones en cadena de los radicales libres. Las 
reacciones en cadena dependen de que los pasos individuales sean rapidos, de tal forma que cada 
paso de initiation genere muchas moleculas reactivas, como en el diagrama de energfa de reac- 
cion que se encuentra a la izquierda en la siguiente figura. (Solo se muestran los radicales). 




reaccion en cadena 



con el inhibidor I 



El diagrama de la derecha muestra como un inhibidor (I) puede detener la cadena si este reac- 
ciona con un radical intermediario en un paso rapido, altamente exotermico, para formar un 
intermediario que sea relativamente estable. El siguiente paso de la cadena se vuelve endoter- 
mico y muy lento. 

El "hidroxianisol butilado" (HAB) se adiciona a los alimentos como antioxidante. Este de- 
tiene la oxidation al reaccionar con radicales intermediarios para formar radicales libres interme- 
diarios relativamente estables (radicales HAB). El radical HAB puede reaccionar con un segundo 
radical libre para formar una quinona incluso mas estable, con todos sus electrones apareados. 
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Los inhibidores de radicales tambien ayudan a proteger las celulas de los sistemas vivos. 
Asf como el HAB, la vitamina E es unfenol (un anillo aromatico con un grupo — OH), y se 
cree que reacciona con radicales mediante la perdida del atomo de hidrogeno del OH, como 
se muestra en el caso del HAB . Tambien se cree que el acido ascorbico (vitamina C) protege 
a las celulas de los radicales libres, probablemente a traves del siguiente mecanismo: 
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PROBLEMA 4-26 



Dibuje formas de resonancia para mostrar como se estabiliza el radical HAB por medio de la deslo- 
calizacion del electron del radical sobre otros atomos de la molecula. 



CH, 



vitamina E 
(R = cadena de alquilos) 



PROBLEMA 4-27 



Escriba una ecuacion para la reaccion de la vitamina E con un radical oxidante (RO-), para formar 
ROH y un radical libre menos reactivo. 



4-16 



Intermediaries 
reactivos 



Los radicales libres que hemos estudiado son una clase de intermediaries reactivos. Los inter- 
mediaries reactivos son especies con un tiempo de vida media corta que nunca estan presentes 
en grandes concentraciones, ya que reaccionan tan rapidamente como se forman. En la mayoria 
de los casos, los intermediaries reactivos son fragmentos de moleculas (como radicales libres), 
y con frecuencia tienen atomos con cantidades inusuales de enlaces. Algunos de los interme- 
diaries reactivos mas comunes contienen atomos de carbono con solo dos o tres enlaces, com- 
parados con los cuatro enlaces del carbono en compuestos estables. Tales especies reaccionan 
rapidamente con una variedad de compuestos para generar productos mas estables con atomos 
de carbono tetravalentes. 

Aunque los intermediaries reactivos no son compuestos estables, son importantes para 
nuestro estudio de la qui'mica organica. La mayoria de los mecanismos de reaccion involucran 
intermediaries reactivos. Si quiere comprender estos mecanismos y proponer algunos por su 
cuenta, debe saber como se forman los intermediaries reactivos y como podrian reaccionar. En 
este capftulo consideramos su estructura y estabilidad. En los siguientes capi'tulos veremos 
como se forman y las formas en que reaccionan para generar compuestos estables. 

Las especies con carbonos trivalentes (con tres enlaces) se clasifican de acuerdo con su 
carga, la cual depende del numero de electrones no enlazados. Los carbocationes no tienen 
electrones no enlazados y tienen carga positiva. Los radicales tienen un electron no enlazado y 
son neutros. Los carbaniones tienen un par de electrones no enlazados y tienen carga negativa. 
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Los intermediaries mas comunes con un atomo de carbono divalente (dos enlaces) son los 
carbenos. Un carbeno tiene dos electrones no enlazados en el atomo de carbono divalente, por 
lo que no tiene carga. 
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■ FIGURA4-13 

Diagrama de orbitales del cation metilo. 
El cation metilo es parecido al BH 3 . 
El atomo de carbono forma un enlace <x 
con los tres atomos de hidrogeno por el 
traslape de sus orbitales hfbridos sp 2 
con los orbitales s del hidrogeno. 
Hay un orbital p vacfo perpendicular 
al piano de los tres enlaces C — H. 



4-16A Carbocationes 



Un carbocation (tambien llamado ion carbonio or ion carbenio) es una especie que contiene 
un atomo de carbono con carga positiva. El atomo de carbono con carga positiva se une a otros 
tres atomos y no tiene electrones no enlazados, por lo que solo tiene seis electrones en su capa 
de Valencia. Tiene una hibridacion sp 2 su estructura es plana y tiene angulos de enlace de apro- 
ximadamente 120°. Por ejemplo, el cation metilo (CH^) es piano, y tiene angulos de enlace 
de exactamente 120°. El orbital p no hibridado esta vacfo y es perpendicular al piano de los 
enlaces C — H (figura 4-13). La estructura del CH3" es parecida a la estructura del BH 3 , la cual 
explicamos en el capftulo 2. 

Con solo seis electrones en la capa de Valencia del carbono positive un carbocation es un 
electrofilo poderoso (acido de Lewis), y puede reaccionar con cualquier nucleofilo que se en- 
cuentre. Como otros acidos fuertes, es poco probable que los carbocationes se encuentren en 
disoluciones basicas. Se ha sugerido que los carbocationes son intermediarios en muchos tipos 
de reacciones organicas, algunas de las cuales veremos en el capftulo 6. 

Al igual que los radicales libres, los carbocationes son especies deficientes en electrones: 
tienen menos de ocho electrones en su capa de Valencia. Tambien como los radicales libres, los 
carbocationes son estabilizados por sustituyentes alquilo. Un grupo alquilo estabiliza a un car- 
bocation deficiente en electrones de dos formas: (1) a traves de un efecto inductivo, y (2) a 
traves del traslape parcial de orbitales llenos con orbitales vacfos. El efecto inductivo es una 
donacion de densidad electronica a traves de los enlaces sigma (<x) de la molecula. El atomo de 
carbono con carga positiva atrae parte de la densidad electronica de los grupos alquilo polari- 
zables unidos a el. 

Los sustituyentes alquilo tambien tienen orbitales sp 3 llenos que pueden traslaparse con 
el orbital p vacfo del atomo de carbono con carga positiva, lo que estabiliza aun mas al car- 
bocation (figura 4-14). Aun cuando el grupo alquilo unido rota, uno de sus enlaces sigma siem- 
pre esta alineado con el orbital p vacfo del carbocation. El par de electrones de este enlace cr se 
dispersa en el orbital p vacfo, lo que estabiliza al atomo de carbono deficiente en electrones. 
Este tipo de traslape entre un orbital pyun enlace sigma se conoce como hiperconjugacion. 

En general, los carbocationes mas sustituidos son mas estables. 



Estabilidad de los carbocationes 
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Los carbocationes no saturados tambien son estabilizados mediante la estabilizacion por 
resonancia. Si un enlace pi (tt) es adyacente a un carbocation, los orbitales p llenos del en- 
lace 77 se traslaparan con el orbital p vacfo del carbocation. El resultado es un ion deslocali- 
zado, con la carga positiva compartida entre dos atomos. La deslocalizacion por resonancia es 
muy efectiva para estabilizar a los carbocationes. 
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carbocation grupo alquilo 

■ FIGURA 4-14 

Efecto de un sustituyente alquilo 
sobre la estabilidad de un carbocation. 
Un carbocation es estabilizado por el 
traslape de orbitales llenos en un grupo 
alquilo adyacente, con el orbital p 
vacfo del carbocation. El traslape de 
un enlace cr y un orbital p se conoce 
como hiperconjugacion. 
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Los carbocationes son intermediaries comunes en las reacciones organicas. Los haluros de 
alquilo muy sustituidos pueden ionizarse cuando son calentados en un disolvente polar. El car- 
bocation fuertemente electrofflico reacciona con cualquier nucleofilo disponible, con frecuen- 
cia el propio disolvente. 
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Los carbocationes tambien pueden actuar como acidos protonicos fuertes. El cation fer-butilo 
que aparece arriba tambien puede ceder un proton a una base debil, con frecuencia al disol- 
vente. 
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PROBLEMA 4-28 



El cation trifenilmetilo es tan estable que algunas de sus sales pueden almacenarse durante meses. Ex- 
plique por que este cation es tan estable. 




cation tifenilmetilo 



PROBLEMA 4-29 



La vitamina B12 es un factor esencial 
en la dieta, y su deficiencia origina 
anemia y danos neurologicos. 
La vitamina ayuda a dos enzimas 
distintas a producir y estabilizar 
los radicales metilo. Estos radicales 
metilo luego se utilizan para sinte- 
tizar componentes celulares 
importantes. 




Clasifique los siguientes carbocationes en orden decreciente de estabilidad. Tambien clasifique a cada 
uno como primario, secundario o terciario. 

(a) Cation isopentilo, (CH 3 ) 2 CHCH 2 —CH 2 (d) 

(b) Cation 3-metil-2-butilo, CH 3 — CH— CH(CH 3 ) 2 

(c) Cation 2-metil-2-butilo, CH 3 — C(CH 3 )CH 2 CH 3 

4-16B Radicales libres 

Al igual que los carbocationes, los radicales libres tienen una hibridacion sp 2 y son pianos 
(o casi pianos). Sin embargo, a diferencia de los carbocationes, el orbital p perpendicular al 
piano de los enlaces C — H del radical no esta vacfo; contiene el electron impar. La figura 4-15 
muestra la estructura del radical metilo. 
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■ FIGURA4-15 

Diagrama de orbitales del radical 
metilo. La estructura de este radical 
es parecida a la del cation metilo 
(figura 4-13), excepto que hay un 
electron adicional. El electron impar 
(no apareado) esta en el orbital p 
perpendicular al piano de los tres 
enlaces C — H. 



Tanto los radicales como los carbocationes son deficientes en electrones, ya que carecen de 
un octeto alrededor del atomo de carbono. Al igual que los carbocationes, los radicales son es- 
tabilizados mediante el efecto de donation electronica de los grupos alquilo, por lo que los radi- 
cales mas sustituidos son los mas estables. Este efecto se confirma mediante las entalpfas de 
disociacion de enlace que aparecen en la figura 4-7: se necesita menos energfa para romper un 
enlace C — H y formar un radical altamente sustituido. 
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Como en los carbocationes, los radicales pueden estabilizarse por resonancia. El traslape 
con los orbitales p de un enlace it permite que el electron impar se deslocalice sobre dos atomos 
de carbono. La deslocalizacion por resonancia es muy efectiva para estabilizar radicales. 
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■ PROBLEMA 4-30~ 

Clasifique los siguientes radicales en orden decreciente de estabilidad; tambien clasifiquelos como pri- 
mario, secundario o terciario. 

(a) Radical isopentilo, (CH 3 ) 2 CHCH 2 —CH 2 (d) 

(b) Radical 3-metil-2-butilo, CH 3 — CH— CH(CH 3 ) 2 

(c) Radical 2-metil-2-butilo, CH 3 — C(CH 3 )CH 2 CH 3 

4-16C Carbaniones 

Un carbanion tiene un atomo de carbono trivalente que tiene una carga negativa. Hay ocho 
electrones alrededor del atomo de carbono (tres enlaces y un par de electrones no enlazados), 
por lo que no es deficiente en electrones; por el contrario, es rico en electrones y un nucleofilo 
fuerte (base de Lewis). Un carbanion tiene la misma estructura electronica que una amina. 
Compare las estructuras del carbanion metilo con el amoniaco: 
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anion metilo 




H 

H— C:" 
H 

anion metilo 



H 

H — N = 
H 

amoniaco 



La hibridacion y los angulos de enlace de un carbanion simple tambien se parecen a los de 
una amina. El atomo de carbono tiene una hibridacion sp 3, y es tetraedrico. Una de las posicio- 
nes del tetraedro esta ocupada por un par de electrones no enlazados, no compartidos. La figura 
4-16 compara las estructuras orbitales y la geometria del amoniaco y el anion metilo. 

Como las aminas, los carbaniones son nucleofilos y basicos. Sin embargo, un carbanion 
tiene una carga negativa en su atomo de carbono, lo que lo hace una base mas poderosa y un 
nucleofilo mas fuerte que una amina. Por ejemplo, un carbanion es lo suficientemente basico 
para quitarle un proton al amoniaco. 



R 
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jf 
R / 
R 



R 3 C: 



H H 



X— H 



R 3 CH + 



■ FIGURA 4-16 

Comparacion de las estructuras de los 
orbitales del anion metilo y el amoniaco. 
Tanto el anion metilo como el amo- 
niaco tienen un atomo central con 
hibridacion sp 3 , y un par de electrones 
no enlazados que ocupan una de las 
posiciones tetraedricas. 



Al igual que otras bases fuertes, es poco probable que los carbaniones se encuentren en 
disoluciones acidas. El orden de estabilidad de los carbaniones refleja su alta densidad elec- 
tronica. Los grupos alquilo y otros grupos donadores de electrones desestabilizan ligeramente a 
un carbanion. El orden de estabilidad por lo general es opuesto al de los carbocationes y al de 
los radicales libres. 

Estabilidad de los carbaniones 

R R H H 

R — C :_ < R— C " < R—0~ < H— O 
H H 



R 

menos estable 

3° < 



< 



l c 



H 

mas estable 
< metilo 



Los carbaniones que se presentan como intermediarios en las reacciones organicas casi 
siempre son estabilizados por grupos vecinos. Pueden ser estabilizados por efectos inductivos 
o por resonancia. Por ejemplo, los atomos de los halogenos son electroatractores, por lo que 
estabilizan a los carbaniones a traves de la atraccion inductiva de densidad electronica. La re- 
sonancia tambien tiene una funcion importante en la estabilizacion de carbaniones. Un grupo 
carbonilo (C=0) estabiliza a un carbanion adyacente mediante el traslape de su enlace tt con 
los electrones no enlazados del carbanion. La carga negativa se deslocaliza sobre el atomo de 
oxi'geno muy electronegativo del grupo carbonilo. 




= 0^ H 

C — C= } 
/ \ 
H H 




+ HO 



carbanion estabilizado por resonancia 



Este carbanion estabilizado por resonancia debe tener una hibridacion sp 2 y ser piano para 
deslocalizar de manera efectiva la carga negativa sobre el oxfgeno (section 2-6). Los carbanio- 
nes estabilizados por resonancia son el tipo mas comun de los carbaniones que encontraremos 
en las reacciones organicas. 
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■ PROBLEMA 4-31~ 

La acetilacetona (2,4-pentanodiona) reacciona con hidroxido de sodio para dar agua y la sal de sodio de 
un carbanion. Escriba una formula estructural completa para el carbanion, y utilice formas de resonancia 
que muestren la estabilizacion del carbanion. 

o o 

LLC — C — CH 2 — C — CH 3 

acetilacetona (2,4-pentanodiona) 

■ PROBLEMA 4-32~ 

El acetonitrilo (CH 3 C=N) es desprotonado por bases muy fuertes. Escriba las formas de resonancia que 
muestren la estabilizacion del carbanion que se forma. 



4-16D Carbenos 

Los carbenos son intermediarios reactivos sin carga que contienen un atomo de carbono diva- 
lente. El carbeno mas simple tiene la formula :CH 2 y se llama metileno, de la misma forma en 
que el grupo — CH 2 — de una molecula es llamado grupo metileno. Una forma de generar car- 
benos es formar un carbanion que pueda expulsar a un ion haluro. Por ejemplo, una base fuerte 
puede abstraer un proton del tribromometano (CHBr 3 ) para dar un carbanion estabilizado por 
induction. Este carbanion expulsa al ion bromuro para dar dibromocarbeno. 



Br Brv 

Br— C— H "OH < > H 9 0 + Br— C = > ^C- + Br 

I I Br 

Br Br 

tribromometano un carbanion dibromocarbeno 



A continuation mostramos la estructura electronica del dibromocarbeno. El atomo de car- 
bono tiene solo seis electrones en su capa de Valencia. Tiene una hibridacion sp 2 y una 
geometn'a trigonal. Un par de electrones no compartido ocupa uno de los orbitales hfbridos sp 2 , 
y hay un orbital p vatio que se extiende por arriba y por abajo del piano de los atomos. Un car- 
beno tiene tanto un par de electrones no enlazados como un orbital p vatio, por lo que puede 
reaccionar como nucleofilo o como electrofilo. 

electrones no enlazados 



orbital p vacfo 




El metileno mismo se forma cuando el diazometano (CH 2 N 2 ) se calienta o se irradia con 
luz. La molecula de diazometano se divide para formar una molecula de nitrogeno estable y el 
carbeno muy reactivo. 

H >VN = N : Cal0f0lUZ > H >= + =N=N: 
IT U R 

diazometano metileno nitrogeno 



La reaction sintetica mas comun del carbeno es su adicion a enlaces dobles para formar 
anillos de ciclopropano. Por ejemplo, el dibromocarbeno se adiciona al ciclohexeno para ge- 
nerar un compuesto bictclico interesante. 
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ciclohexeno 



Br 

+ < 

Br 

dibromocarbeno 




Br 



C. 



Br 



Ningun carbeno simple se ha purificado o se ha preparado en grandes concentraciones, ya 
que cuando colisionan dos carbenos, de inmediato se dimerizan (se enlazan dos de ellos) para 
formar un alqueno. 



,R 



R R 



muy rapida 



R. 



,R 



C=C 
/ \ 
R R 



Los carbenos y los carbenoides (reactivos parecidos a los carbenos) son utiles tanto para 
la sintesis de otros compuestos como para la investigacion de mecanismos de reaccion. El inter- 
mediario carbeno se genera en presencia de su compuesto objetivo, por lo que puede reaccionar 
de inmediato, y la concentracion del carbeno siempre es baja. En el capftulo 8 explicaremos las 
reacciones en que se emplean carbenos. 



PROBLEMA 4-33 



Cuando se calienta mucho, el diazoacetato de etilo se descompone y genera nitrogeno gaseoso y un 
carbeno. Dibuje una estructura de Lewis para el carbeno. 



O 



:N=N— CH— C— O 

Diazoacetato de etilo 



CH 9 CH 3 



RESUMEN Intermediarios reactivos 

Estructura 



Estabilidad 



carbocationes 



radicales 



carbaniones 



carbenos 



Propiedades 



1 

— c + 

1 


3° > 2° > 1° > +CH 3 


acidos fuertes 
electrofflicos 


1 

— c- 

1 


3° > 2° > 1° > CH 3 


deficientes en 
electrones 


1 

— C: 

1 


":CH 3 > 1° > 2° > 3° 


bases fuertes 
nucleofflicas 






tanto nucleofilos 
como electrofilos 



carbanion Una especie muy nucleofflica con un atomo de carbono con cai'ga negativa, que solo tiene tres 
enlaces. El atomo de carbono tiene un par de electrones no enlazados. (p. 159) 
(j-J^Qg^J'JQ carbeno Una especie muy reactiva con solo dos enlaces a un atomo de carbono sin carga, que tiene un par 

de electrones no enlazados. El carbeno mas simple es el metileno, CHt (p. 161) 

carbocation (ion carbonio, ion carbenio) Una especie muy electrofflica que tiene un atomo de carbono 
con carga positiva y solo tres enlaces, (p. 157) 

catalizador Una sustancia que aumenta la rapidez de una reaccion (mediante la disminucion de la £ a ) sin 
que se consuma en la reaccion. (p. 143) 



cinetica El estudio de la rapidez de una reaction, (p. 139) 

constante de equilibrio Una cantidad calculada a partir de las cantidades relativas de los productos y 
los reactivos presentes en el equilibrio. (p. 133) Para la reaccion 

oA + bB < > cC + dD 

la constante de equilibrio es 

K = [Cf[D] rf 
Cq [A] fl [B]* 

diagrama de energia de reaccion (diagrama de energfa potencial) Grafica en la que se muestran los 
cambios de energfa potencial conforme los reactivos se convierten en productos. El eje vertical es la 
energia potencial (por lo general energfa libre, pero en ocasiones es la entalpfa). El eje horizontal es 
la coordenada de reaccion, una medida del progreso de la reaccion. (p. 143) 



estado de transition 




coordenada de reaccion *- 

diagrama de energia potencial Vea diagrama de energia de reaccion. (p. 143) 

ecuacion de rapidez (ley de rapidez) La relation entre las concentraciones de los reactivos y la rapidez 
de reaccion observada. (p. 139) 

Una ley de rapidez general para la reaccion A + B > C + D es 

rapidez = /t r [A] a [B] fe 

orden cinetico: potencia de uno de los terminos de concentration de la ecuacion de rapidez. La ecua- 
cion de rapidez anterior es de orden a con respecto a [A], b con respecto a [B] y el orden global es 
(a + b). 

constante de rapidez: constante de proporcionalidad, k r , en la ecuacion de rapidez. 
efecto inductivo Donation (o sustraccion) de densidad electronica a traves de enlaces sigma. (p. 157) 
energia de activation (E a ) La diferencia de energfa entre los reactivos y el estado de transition; energfa 
minima que deben tener los reactivos para que ocurra una reaccion. (p. 141) 

energia libre (energia libre de Gibbs; G) Una medida de la tendencia de una reaccion para avanzar 
en la direction escrita. Una disminucion de la energfa libre (AG negativa) es favorable para una reaccion. 
(p. 133) 

El cambio de la energfa libre se define como: AG = AH — ThS 

cambio de la energia libre de Gibbs estandar: (AG°) Cambio de la energfa libre que corresponde 
a los reactivos y productos en sus estados estandar (sustancias puras en sus estados mas estables) a 
25 °C y 1 atm de presion. El AG° se relaciona con la K eq a traves de 

Keq=e -AG°/RT (p 133) 

endergonico: que tiene un AG° positivo (desfavorable) . 

exergonico: que tiene un AG° negativo (favorable), 
entalpfa (contenido calorffico; H) Una medida de la energfa calorffica de un sistema. En una reaccion, 
al calor que se absorbe o libera se le llama calor de reaccion, AH°. Una disminucion de la entalpfa \H° 
negativo) es favorable para una reaccion. (p. 135) 

endotermico: que consume calor (tiene un A/f° positivo). 

exotermico: que libera calor (tiene un A/f° negativo). 
entalpfa de disociacion de enlace (EDE) Cantidad de entalpfa necesaria para romper homolfticamente 
un enlace en particular para generar radicales. (p. 136) 

A:B ► A- + B- A.H° = BDE 

entropfa (S) Una medida del desorden o libertad de movimiento. Un aumento de entropfa (AS°) es fa- 
vorable para una reaccion. (p. 135) 

equilibrio Un estado de un sistema en el que ya no ocurre ningiin cambio neto; la rapidez de la reaccion 
directa es igual a la rapidez de la reaccion inversa. (p. 132) 
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estabilizacion por resonancia Estabilizacion que se lleva a cabo mediante la deslocalizacion de los elec- 
trones en un sistema con enlaces w. Los cationes, radicales y aniones se estabilizan frecuentemente por 
deslocalizacion por resonancia. (p. 157) 

H :6=" W H 

c — c- < — > c=c 

/ \ / \ 

H H H H 

carbanion estabilizado por resonancia 

estado de transition (complejo activado) Es el estado de mayor energia entre los reactivos y los produc- 
tos. Un maximo relativo (punto alto) del diagrama de energia de reaction, (p. 142) 

inhibidor de radicales Compuesto que se adiciona para evitar los pasos de propagation de reacciones 
en cadena por radicales libres. En la mayorfa de los casos, el inhibidor reacciona para formar un radical 
que es demasiado estable para que presente pasos de propagation de la cadena. (p. 155) 
intermediario Una molecula o un fragmento de una molecula que se forma en una reaction y existe por 
un periodo finito antes de que reaccione en el siguiente paso. Un intermediario corresponde a un minimo 
relativo (un punto bajo) en el diagrama de energia de la reaction, (p. 142) 

intermediario reactivo: una especie con un tiempo de vida media muy corta, y que nunca esta pre- 
sente en grandes concentraciones, ya que reacciona tan rapidamente como se forma, (pp. 129, 156) 
mecanismo Es la manera en la que se describe paso a paso como se transforman los reactivos en los 
productos, y que muestra cuales enlaces se rompen y cuales se forman, y en que orden. El mecanismo debe 
incluir las estructuras de todos los intermediaries y hace uso de flechas curvas que muestran el movimien- 
to de los electrones. (p. 127) 

paso limitante de la rapidez (paso determinante de la rapidez) El paso mas lento de una secuencia de 
reacciones de varios pasos. En general, el paso limitante de la rapidez es aquel con el estado de transition 
con mayor energia. (p. 144) 

postulado de Hammond Las especies relacionadas (en un diagrama de energia de reaction) que son 
cercanas en energia son cercanas en estructura. En una reaction exotermica, el estado de transition es 
mas parecido a los reactivos tanto en energia como en estructura. En una reaction endotermica, el estado 
de transition se parece a los productos en energia y estructura. (p. 151) 

radical (radical libre) Una especie muy reactiva en la que uno de los atomos tiene un numero impar 
de electrones. En general, un radical tiene un atomo de carbono con tres enlaces y un electron "impar" (de- 
sapareado). (p. 129) 

rapidez de una reaction Cantidad de producto formado o de reactivo consumido por unidad de tiempo. 
(p. 139) 

reaction en cadena Una reaction de varios pasos, donde un intermediario reactivo formado en un paso, 
da lugar a un segundo paso que genera otro intermediario que es necesario para el siguiente paso. (p. 128) 

paso de initiation: paso preliminar de una reaction en cadena, donde el intermediario reactivo se 

forma por primera vez. 

pasos de propagation: pasos de una reaction en cadena que se repiten una y otra vez para formar 
el producto. La suma de los pasos de propagation debe dar la reaction neta. 

pasos de termination: pasos en los que se consume el reactivo intermediario sin que se genere otro. 
ruptura heterolitica (ruptura ionica) Ruptura de un enlace , de tal manera que uno de los atomos con- 
serva los dos electrones del enlace. Una separation heterolitica forma dos iones. (p. 136) 

A = B > A=- + B + 

ruptura homolftica (ruptura en radicales) Ruptura de un enlace , de tal manera que cada atomo conser- 
va uno de los dos electrones del enlace. Una separation homolftica produce dos radicales. (p. 136) 

A:B > A- + -B 

sustitucion una reaction en la que un atomo reemplaza a otro, por lo general como sustituyente en un 
atomo de carbono. (p. 129) 

termodinamica El estudio de los cambios de energia que acompanan a las transformaciones quimicas. 
La termodinamica generalmente se ocupa de los sistemas en equilibrio. (p. 132) 
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Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 4 

1. Explicar el mecanismo y energias de la halogenacion de alcanos por radicales libres. 

2. De acuerdo con la halogenacion selectiva, predecir los productos de la halogenacion de un alcano. 

3. Calcular los cambios de la energfa libre a partir de las constantes de equilibrio. 

4. Calcular los cambios de entalpia a partir de las entalpfas de disociacion de enlace. 

5. Determinar el orden de una reaccion, y proponer un mecanismo probable de acuerdo con su 
ecuacion de rapidez. 

6. Utilizar diagramas de energfa para explicar los estados de transicion, energias de activacion, in- 
termediaries y el paso limitante de la rapidez de una reaccion de varios pasos . 

7. Utilizar el postulado de Hammond para predecir si un estado de transicion sera parecido a un reac- 
tivo o a un producto. 

8. Describir las estructuras de los carbocationes, carbaniones, radicales libres y carbenos, y las 
caracteristicas estructurales que los estabilizan. Explicar cuales son electrofflicos y cuales son 
nucleofflicos . 
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4-34 Defma y proporcione un ejemplo de cada termino. 



(a) 


ruptura homolftica 


(b) 


ruptura heterolftica 


(c) 


radical libre 


(d) 


carbocation 


(e) 


carbanion 


(f) 


carbeno 


(g) 


diagrama de energfa de reaccion 


00 


intermediario 


(i) 


catalizador 


(j) 


estado de transicion 


(k) 


ecuacion de rapidez 


(1) 


constante de equilibrio 


(m) 


constante de rapidez 


(n) 


mecanismo de reaccion 


(0) 


reaccion en cadena 


(P) 


reaccion de sustitucion 


(q) 


energfa de activacion 


(r) 


entalpia de disociacion de enlace 


(si 


paso limitante de la rapidez 


(t) 


postulado de Hammond 


(u) 


estabilizacion por resonancia 


(v) 


reaccion exotermica 


(w) 


reaccion endotermica 


(x) 


energfa libre 


(y) 


entalpia 


(z) 


entropfa 







4-35 Considere el siguiente diagrama de energfa de reaccion. 



(a) Marque los reactivos y los productos . Marque la energfa de activacion del primer y segundo pasos . 

(b) (La reaccion global es endotermica o exotermica?, ^cual es el signo del A//°? 

(c) (.Que puntos de la curva corresponden a los intermediaries?, ^ cuales corresponden a los estados de transicion? 

(d) Marque el estado de transicion del paso limitante de la rapidez. ^,L a estructura se parece a los reactivos , productos o a un inter- 
mediario? 

4-36 Dibuje un diagrama de energfa de reaccion para una reaccion exotermica de un solo paso. Marque las partes que representan a los 

reactivos , productos , estados de transicion, energfa de activacion y calor de reaccion. 
4-37 Dibuje un diagrama de energfa de reaccion para una reaccion endotermica de dos pasos, donde el segundo paso sea el limitante de la 

rapidez. 
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4-38 Al hacer reaccionar alcohol /er-butflico con HC1 concentrado se produce cloruro de fer-butilo. 



4-39 



4-40 



4-42 



4-43 



CH, 
I 

CH,— C— OH 

~ I 
CH, 

alcohol /er-butflico 



H 



CI 



CH, 
I 

CH,— C— CI + H,0 

^ I 
CH, 

cloruro de fer-butilo 



Cuando la concentracion de H + se duplica, la rapidez de la reaccion tambien lo hace. Cuando la concentracion de alcohol /er-butflico 
se triplica, la rapidez de la reaccion se triplica. Sin embargo al cuadruplicar la concentracion del ion cloruro, la rapidez de la reaccion 
permanece sin cambios. Escriba la ecuacion de rapidez para esta reaccion. 

Marque cada uno de los atomos de hidrogeno de los siguientes compuestos como primario (1°), secundario (2°) o terciario (3°). 
(a) CH 3 CH 2 CH(CH 3 ) 2 (b) (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 3 (c) (CH 3 ) 2 CHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 

.CH, 



(d) 




CH 3 



(e) 




(f) 




Utilice las entalpias de disociacion de enlace (tabla 4-2, p. 138) para calcular los valores de A//° para las siguientes reacciones. 
(a) CH 3 — CH 3 + I 2 * CH 3 CH 2 I + HI 



(b) CH 3 CH 2 C1 + HI » 

(c) (CH 3 ) 3 C — OH + HC1 

(d) CH 3 CH 2 CH 3 + H 2 — 

(e) CH 3 CH 2 OH + HBr — 



CH 3 CH 2 1 + HC1 

► (CH 3 ) 3 C — CI + H 2 0 

> CH3CH3 + CH 4 

-» CH 3 CH 2 — Br + H 2 0 



4-41 Utilice la informacion de la tabla 4-2 (p. 138) para clasificar los siguientes radicales en orden decreciente de estabilidad. 



■CH, 



CHoCH 9 



CH 2 (CH 3 ) 3 C ■ (CH 3 ) 2 CH 



CH 2 — CH CH? 



Para cada alcano: 

1. Dibuje todos los derivados monoclorados posibles. 

2. Determine si la cloracion por radicales libres seria una buena manera de obtener estos derivados monoclorados. ((,La reaccion 
formara en su mayoria un producto principal?). 

3. (,Cuales derivados monobromados se podrian formar con un buen rendimiento a traves de la bromacion por radicales libres 
utilizando como materias primas los siguientes compuestos? 

(a) cyclopentano (b) metilciclopentano 

(c) 2,3-dimetilbutano (d) 2,2,3,3-tetrametilbutano 

Escriba un mecanismo para la reaccion de ciclohexano con cloro, iniciada con luz, para formar clorociclohexano. Marque los pasos de 
iniciacion y de propagacion. 




CI, 



hv 




CI 



ciclohexano clorociclohexano 
4-44 Dibuje las formas de resonancia mas importantes de los siguientes radicales libres. 



(a) CH 2 =CH — CH 2 



(b) ^^^CH 2 





- HC1 

O 

II 

(c) CH 3 — C— O- 
,0 




(d) \^ (e) (f) 

*4-45 En presencia de una pequena cantidad de bromo, se ha observado la siguiente reaccion inducida a traves de luz. 



+ Br, 



hv 



If 



Br 
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(a) Escriba un mecanismo para esta reaccion. Su mecanismo debe explicar como se foitrian los dos productos. (Pista: observe que 
atomo de H se ha perdido en ambos productos) . 

(b) Explique por que solo este tipo de atomo de hidrogeno ha sido reemplazado, y no los demas atomos de hidrogeno de la materia 
prima. 

4-46 Para cada compuesto, prediga el producto principal de la bromacion por radicales libres. Recuerde que la bromacion es muy selectiva, 
y solo se formara el radical libre mas estable. 

(a) ciclohexano (b) metilciclopentano (c) decalina (d) hexano 




(2 productos) 



4-47 Cuando se mezcla exactamente 1 mol de metano con exactamente 1 mol de cloro, y la mezcla se expone a la luz, ocurre una reaccion 
de cloracion. Se ha visto que los productos contienen cantidades importantes de di-, tri-, y tetraclorometano, asf como metano que no 
reacciono. 

(a) Explique como se genera esta mezcla de productos a partir de esta mezcla estequiometrica de reactivos, y proponga mecanismos 
para la formacion de estos compuestos a partir del clorometano. 

(b) ^Como realizaria esta reaccion para obtener una buena conversion de metano en CH3CI?, iy de metano en CCI4? 
4-48 La cloracion de pentano produce una mezcla de tres productos monoclorados . 

(a) Dibuje sus estructuras. 

(b) Prediga las proporciones en las que se formaran estos productos monoclorados; recuerde que un atomo de cloro abstrae un 
hidrogeno secundario aproximadamente 4.5 veces mas rapido de Io que abstrae un hidrogeno primario. 

4-49 (a) Dibuje la estructura del estado de transicion del segundo paso de propagacion de la reaccion de cloracion del metano. 

•CH 3 + Cl 2 * CH3CI + CI- 

Muestre si el estado de transicion es parecido a los productos o a los reactivos, y cual de los dos enlaces parciales es mas fuerte. 

(b) Repita el inciso (a) para el segundo paso de propagacion de la bromacion del metano. 
4-50 Los peroxidos con frecuencia se utilizan como iniciadores en reacciones por radicales libres, debido a que el enlace oxfgeno-oxigeno 

se separa homolrticamente con bastante facilidad. Por ejemplo, la entalpia de disociacion de enlace del O — O del peroxido de hidrogeno 

(H — O — O — H) es de solo 212 kJ/mol (51 kcal/mol). Escriba un mecanismo para la reaccion de ciclopentano con cloro, iniciada con 

peroxido de hidrogeno. La EDE del HO — CI es 210 kJ/mol (50 kcal/mol). 
*4-51 Cuando el diclorometano se hace reaccionar con NaOH, se genera un intermediario que reacciona como un carbeno. Dibuje la estructura 

de este intermediario reactivo, y proponga un mecanismo para su formacion. 
*4-52 Cuando el eteno se hace reaccionar con H 2 en un calorimetro en presencia de un catalizador de Pt, el calor de reaccion es de 

— 137 kJ/mol ( — 32.7 kcal/mol), y la reaccion llega a termino. Cuando la reaccion ocurre a 1400 °K, se ha observado que el equilibrio 

esta completamente balanceado, con una A" eq = 1 . Calcule el valor del AS para esta reaccion. 

CH 2 = CH 2 + H 2 catallMdQr .±fL > CH 3 — CH 3 A// = -137 kJ/mol (-32.7 kcal/mol) 

*4-53 Cuando se agrega una pequena cantidad de yodo a una mezcla de cloro y metano, este evita que ocurra la cloracion. Por lo tanto, el yodo 
es un inhibidor de radicales libres para esta reaccion. Calcule los valores de AH° para las reacciones posibles de yodo con las especies 
presentes en la cloracion del metano, y utilice estos valores para explicar por que el yodo inhibe la reaccion. (La entalpia de disociacion 
de enlace del 1 — CI es 211 kJ/mol o 50 kcal/mol). 

*4-54 El hidruro de tributilestano (B^SnH) se utiliza en smtesis para reducir a los haluros de alquilo, mediante el reemplazo de un atomo de 
halogeno por hidrogeno. Los iniciadores de radicales libres promueven esta reaccion, y los inhibidores de radicales libres son conocidos 
por hacerla lenta o detenerla. Proponga un mecanismo utilizando la siguiente reaccion como ejemplo. 




Br— Br 192kJ/mol 

H— Br 368kJ/mol 

Bu 3 Sn— H 310kJ/mol 

Bu 3 Sn— Br 552 kJ/mol 



Las siguientes entalpias de disociacion de enlace pueden ser utiles: 



H 



Br 



397 kJ/mol 



285 kJ/mol 
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*4-55 



(a) Proponga pasos de iniciacion y de propagacion para explicar esta reaccion. 

(b) Calcule los valores de AH en los pasos que propuso para demostrar que son energeticamente factibles (Pista: una traza de Bi'2 y luz 
sugieren que solo esta ahf como un iniciador, para formar radicales Br- . Luego decida que atomo puede ser abstrafdo de las materias 
primas por el radical Br- de modo mas favorable. Eso debe completar el paso de iniciacion. Ahora decida que pasos de propagacion, 
favorecidos energeticamente , completaran la reaccion) . 

Cuando esta limpia, la estratosfera terrestre contiene una baja concentracion de ozono (O3) que absorbe 
la radiacion ultravioleta (UV) potencialmente daflina, a traves del ciclo que aparece del lado derecho de la 
pagina. / 
Los refrigerantes que contienen clorofluorocarbonos , como el Freon 12 (CF2CI2), son estables en 



/il- 



ia atmosfera baja, pero en la estratosfera absorben radiacion UV de alta energfa y generan radicales cloro. 



CF 2 C1 2 



•CF,C1 



CI- 




o 



calor 



Parece que la presencia de un pequeno mimero de radicales cloro disminuye en gran medida la concentracion 
de ozono. Se sabe que las siguientes reacciones son exotermicas (excepto la que necesita luz) y que tienen 

constantes de rapidez grandes. Proponga dos mecanismos para explicar como un pequeno numero de radicales cloro puede destruir 
grandes cantidades de moleculas de ozono. Cuando la concentracion de atomos de cloro es muy pequefia, ^cual de los dos mecanismos 
es mas factible? 



ci— 0—0— CI 



o. 



2C1- 



CI — O- 



O 



0 ? + CI- 



CI- + o 3 — ► ci — o- + o 2 2 ci— o- — * ci — 0 — 0 — CI 

*4-56 El deuterio (D) es un isotopo del hidrogeno con un numero de masa igual a 2, y tiene un proton y un neutron en su micleo. La qufmica 
del deuterio es casi identica a la del hidrogeno, excepto que el enlace C — D es ligeramente mas fuerte que el enlace C — H por 5.0 kJ/mol 
( 1 .2 kcal/ mol) . La rapidez de reaccion tiende a ser mas lenta si se rompe un enlace C — D (en lugar de un enlace C — H) en un paso 
limitante de la rapidez. 

Este efecto, llamado efecto isotopico cinetico, se aprecia claramente en la cloracion del metano. El metano experimenta una cloracion 
por radicales libres, 12 veces mas rapida que el tetradeuteriometano (CD4). 

Misrapida: CH 4 + CI- * CH 3 C1 + HC1 rapidez relativa = 1 2 

Mas lenta: CD 4 + CI- > CD 3 C1 + DC1 rapides relativa = 1 

(a) Dibuje el estado de transition del paso limitante de la rapidez de cada una de estas reacciones, y muestre como se rompe en este 
paso un enlace con el hidrogeno o con el deuterio. 

(b) La monocloracion del deuterioetano (C2H5D) genera una mezcla que contiene 93 por ciento de C2H4DCI y 7 por ciento de C2H5CI. 
Calcule la rapidez relativa de abstraction del hidrogeno y del deuterio en la cloracion del deuterioetano. 

(c) Considere la termodinamica de la cloracion del metano y la cloracion del etano, y utilice el postulado de Hammond para explicar 
por que una de estas reacciones tiene un efecto isotopico mucho mas grande que el otro. 

*4-57 La yodacion de los alcanos por medio del yodo (I2) por lo general es una reaccion desfavorecida (vea el problema 4-17). El tetrayodo- 
metano (CI4) puede utilizarse como la fuente de yodo para la yodacion, en presencia de un iniciador de radicales libres. Proponga un 
mecanismo (que involucre pasos de propagacion ligeramente exotermicos) para la siguiente reaccion propuesta. Calcule el valor 
del A// para cada una de los pasos del mecanismo que propuso. 




Las siguientes energfas de disociacion de enlace pueden ser utiles: 

I3C--I 188kJ/mol HO-I 234 kJ/mol I3C-H 418kJ/mol 

(45kcal/mol) (56 kcal/mol) (100 kcal/mol) 

HO--OH 213kJ/mol < C^T 397 kJ/mo1 < C^T' 222 1:1/11101 

(51 kcal/mol) \ ' (95 kcal/mol) \ ' (53 kcal/mol) 



ESTEREOQUIMICA 



C A P I T U L O 

5 La estereoquimica es el estudio de la estractura tridimensio- 
nal de las moleculas. Nadie puede entender la qui'mica organica, 
bioqui'mica o biologfa sin la estereoquimica. Los sistemas biologicos 
son bastante selectivos, y con frecuencia discriminan moleculas con diferencias estereoquf- 
micas sutiles. Hemos visto (section 2-8) que los isomeros se dividen en dos grandes clases: iso- 
meros constitucionales y estereoisomeros. Los isomeros constitucionales (isomeros estruc- 
turales) difieren en sus secuencias de enlace; sus atomos estan conectados de manera distinta. 
Los estereoisomeros tienen la misma secuencia de enlace, pero difieren en la orientation de 
sus atomos en el espacio. 

Las diferencias relacionadas con la orientation espacial podria parecer intrascendente, pero 
a menudo los estereoisomeros presentan propiedades fi'sicas, qufmicas y biologicas notable- 
mente distintas. Por ejemplo, los isomeros cis y trans del acido butenodioico son un tipo especial 
de los estereoisomeros llamados isomeros cis-trans isomers (o isomeros geometricos). Ambos 
compuestos tienen la formula HOOC — CH=CH — COOH, pero difieren en la forma en que 
estan distribuidos en el espacio. El isomero cis se conoce como dcido maleico, y el isomero 
trans como dcido fumdrico . Este ultimo es un intermediario metabolico esencial tanto para las 
plantas como para los animales, pero el acido maleico es toxico e irritante para los tejidos. 



H 



O 

C — OH 



O 



o 



\ / 
c=c 

/ \ 

HO— C H 
O 

acido fumarico, pf 287 °C 
metabolito esencial 



HO-C x C — OH 

C=C 
„/ \ 
H H 



acido maleico, pf 138 °C 
irritante toxico 



El descubrimiento de la estereoquimica fue uno de los avances mas importantes de la 
teoria estructural de la qufmica organica. La estereoquimica explico por que existen diversos 
tipos de isomeros, y obligo a los cientfficos a proponer el atomo de carbono tetraedrico. En este 
capftulo estudiaremos las estructuras tridimensionales de las moleculas para comprender sus 
relaciones estereoqmmicas. Compararemos los distintos tipos de estereoisomeros y las formas 
de diferenciarlos. En capftulos posteriores veremos la importante funcion de la estereoquimica 
sobre las propiedades y reacciones de los compuestos organicos. 




Introduccion 



Uno de los enlaces dobles de la 
rodopsina, un pigmento visual que 
se encuentra en los ojos y que nos 
permiten ver por la noche, pasa del 
isomero cis al trans cuando la luz 
incide en los ojos. Como resultado, 
un impulso nervioso viaja hacia el 
cerebro y podemos ver la fuente 
de la luz. 



N — opsina 




rodopsina 



169 



170 CAPITULO 5 | Estereoqufmica 



^Cual es la diferencia entre su mano izquierda y su mano derecha? Parecen iguales, aunque 
el guante de la mano izquierda no se ajusta a la mano derecha. Este mismo principio se aplica 
QlJ i T3 1 i d 3 d 3 ^ 0S P^ es; P arecen cas i iguales, pero el pie derecho entra dolorosamente en el zapato izquierdo. 

La relacion entre sus manos y sus pies es que son imagenes especulares no superponibles entre 
si (no son identicas). Los objetos que tienen formas derecha e izquierda se conocen como 
quirales (derivado de la palabra griega cheir, que significa "mano"). 

Podemos decir si un objeto es quiral si observamos su imagen especular (figura 5-1). Todo 
objeto fi'sico (con la posible exception de un vampiro) tiene una imagen especular, pero un ob- 
jeto quiral tiene una imagen especular que es diferente del objeto original. Por ejemplo, una 
silla, una cuchara y un vaso con agua lucen iguales ante un espejo. Tales objetos son aquirales, 
lo que significa que "no son quirales". Una mano parece diferente ante el espejo; si la mano 
original fuera la derecha, en el espejo luciria como la izquierda. 



aquiral (no quiral) 



quiral 



■ FIGURA 5-1 

Utilice un espejo para comprobar 
la quiralidad. Un objeto es quiral 
si su imagen especular es distinta 
a la imagen del objeto original. 






mano derecha 



mano izquierda 



Ademas de los zapatos y los guantes, hay muchos otros objetos quirales en la vida coti- 
diana (figura 5-2). ^Cual es la diferencia entre un automovil ingles y un automovil americano? 
El automovil ingles tiene el volante del lado derecho, mientras que el segundo lo tiene del lado 
izquierdo. Como una primera aproximacion, los automoviles ingleses y americanos son ima- 
genes especulares que no se superponen. La mayoria de los tornillos tienen roscas hacia la 
derecha y hay que girarlos en el sentido de las manecillas del reloj para apretarlos. Las personas 
zurdas se dan cuenta de que las tijeras son quirales. La mayoria de las tijeras son para la mano 
derecha; si se utilizan con la mano izquierda, no cortan bien. Una persona zurda debe ir a una 
tienda bien surtida para encontrar un par de tijeras utiles para la mano izquierda, la imagen 
especular de unas tijeras "estandar" para mano derecha. 



■ FIGURA 5-2 




Objetos quirales comunes. Muchos LJ LJ 

objetos tienen presentaciones para espejo espejo 

mano izquierda y para mano derecha. ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 
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5-2A Quiralidad y enantiomeria de las moleculas organicas 



Al igual que otros objetos, las moleculas son quirales o aquirales. Por ejemplo, considere los 
dos isomeros geometricos del 1 ,2-diclorociclopentano (figura 5-3). El isomero cis es aquiral 
debido a que su imagen especular es superponible sobre la molecula original. Se dice que dos 
moleculas son superponibles si pueden colocarse una encima de la otra, y la position tridi- 
mensional de cada atomo de una molecula coincide con el atomo equivalente de la otra. Para 
dibujar la imagen especular de una molecula, tan solo dibuje la misma estructura con la parte 
izquierda y la parte derecha invertidas. Las direcciones superior-inferior y frontal-posterior per- 
manecen sin cambios. Estas dos estructuras especulares son identicas (superponibles), y el cis- 
1 ,2-diclorociclopentano es aquiral. 

La imagen especular del rra«j-,2-diclorociclopentano es diferente de la molecula original, 
ya que no es superponible con ella. Estos son dos compuestos distintos, y debemos esperar des- 
cubrir dos isomeros especulares del rra«.y-l,2-diclorociclopentano. Haga los modelos de estos 
isomeros para que se convenza de que son diferentes, sin importar como los gire y los voltee. 
Las moleculas con imagenes especulares no superponibles se conocen como enantiomeros. 
Un compuesto quiral siempre tiene un enantiomero (una imagen especular no superponible). Un 
compuesto aquiral siempre tiene una imagen especular que es igual a la molecula original. Re- 
pasemos las definiciones de estos terminos. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Todo objeto tiene una imagen 
especular. iSu imagen especular 
es igual o diferente? Si es dife- 
rente, el objeto es quiral. Si es 
igual, el objeto es aquiral. 



enantiomeros: 


isomeros especulares; pares de compuestos que son imagenes 




especulares no superponibles 


quiral: 


distinto de su imagen especular (como las manos); tiene un 




enantiomero 


aquiral: 


identico a su imagen especular; no es quiral 



mismo compuesto 



diferente compuesto 





cis-1 ,2-diclorociclopentano 
(aquiral) 





trans- 1 ,2-diclorociclopentano 
(quiral) 



■ FIGURA 5-3 

Estereoisomeros del 1 ,2-diclorociclo- 
pentano. El isomero cis no tiene enan- 
tiomeros; es aquiral. El isomero trans 
es quiral; puede existir en dos formas 
enantiomericas no superponibles. 
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Cualquier compuesto que sea quiral debe tener un enantiomero. Cualquier compuesto aquiral 
no puede tener un enantiomero. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La estereoqufmica es un tema 
diffcil para muchos estudiantes. 
Utilice sus modelos moleculares 
para que pueda ver las 
relaciones entre las estructuras. 
Una vez que tenga experiencia 
con el manejo de estas 
relaciones tridimensionales, tal 
vez pueda visualizarlas sin 
construir modelos. 



PROBLEMA 5-2 



Construya un modelo y dibuje una estructura tridimensional para cada compuesto. Luego dibuje la ima- 
gen especular de la estructura original y determine si la imagen especular corresponde al mismo com- 
puesto. Marque cada estructura como quiral o aquiral, y marque los pares de enantiomeros. 
(a) cis- 1 ,2-dimetilciclobutano (b) trans- 1 ,2-dimetilciclobutano 

(c) cis- y trans- 1 ,3-dimetilciclobutano (d) 2-bromobutano 



(e) 




O 



,0 

y.cH 3 




5-2B Atomos de carbono asimetricos, centros quirales y 
estereocentros 

Los dibujos tridimensionales del 2-bromobutano que aparecen en la figura 5-4 muestran que 
este compuesto no puede superponerse con su imagen especular. Esta molecula sencilla es 
quiral y tiene dos enantiomeros distintos. ^Que hace que una molecula sea quiral? La carac- 
teristica mas comun (aunque no la unica) que da pie a la quiralidad es un atomo de carbono que 
esta enlazado a cuatro grupos diferentes. Tales atomos de carbono se conocen como atomos de 
carbono asimetricos o atomos de carbono quirales, y por lo general se denotan con un as- 
terisco (*). El atomo de carbono 2 del 2-bromobutano esta enlazado a un atomo de hidrogeno, 
a uno de bromo, a un grupo metilo y a un grupo etilo. Es un atomo de carbono asimetrico y es 
el responsable de la quiralidad del 2-bromobutano. 

Un atomo de carbono asimetrico es el ejemplo mas comun de un centra quiral, el termino 
IUPAC para cualquier atomo que tiene un conjunto de ligandos (grupos funcionales) en una 
distribucion espacial que no es superponible con su imagen especular. Los centros quirales 
pertenecen a un grupo todavfa mas amplio llamado estereocentros. Un estereocentro (o atomo 
estereogenico) es cualquier atomo en el que el intercambio de dos grupos genera un es- 
tereoisomero. 1 Los carbonos asimetricos y los atomos de carbono con enlaces dobles de los 
isomeros cis-trans, son los tipos mas comunes de estereocentros. La figura 5-5 compara estas 
definiciones. 



■ FIGURA 5-4 

El 2-bromobutano es quiral debido 
al atomo de carbono asimetrico 
(atomo de carbono quiral), marcado 



espejo 




CH, 



CH 3 CH 2 



*C„„ 
\ 



H 



Br 




CH 3 

C* 

n V \ 

Br CH 2 CH 3 



1 El termino estereocentro (atomo estereogenico) no ha sido definido de forma consistente. Aquf presentamos la defini- 
cion original (Mislow). Algunas fuentes simplemente lo definen como un sinonimo de carbono asimetrico (carbono 
quiral) o de un centra quiral. 
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CH,CH, 



H 3 C 




Br 

carbono asimetrico 




CH 2 CH 3 
'CH(CH 3 ) 2 




centres de quiralidad (*) 



estereocentros (marcados dentro de un circuit)) 



Haga un modelo de un atomo de carbono asimetrico, enlazado a cuatro atomos con distin- 
tos colores. Tambien haga su imagen especular e intente superponerlas (figura 5-6). No importa 
como gire y voltee los modelos, nunca seran exactamente iguales. 

Sin embargo, si dos de los cuatro grupos unidos a un atomo de carbono son iguales, gene- 
ralmente la disposition no es quiral. La figura 5-7 muestra la imagen especular de una estruc- 
tura tetraedrica con solo tres grupos distintos; dos de los cuatro grupos son iguales. Si giramos 
180° la estructura de la derecha, podemos superponerla con la estructura de la izquierda. 

En este punto podemos generalizar, pero recuerde que la ultima praeba de quiralidad siem- 
pre es si la imagen especular de la molecula es igual o diferente. 

1. Si un compuesto no tiene un atomo de carbono asimetrico, por lo general es aquiral. (En la 
section 5-9 veremos algunas excepciones). 

2. Si un compuesto solo tiene un atomo de carbono asimetrico, debe ser quiral. 

3. Si un compuesto tiene mas de un carbono asimetrico, podria ser o no quiral. (En la sec- 
tion 5-12 veremos algunos ejemplos). 



■ FIGURA 5-5 

Los atomos de carbono asimetricos 
son ejemplos de centres de quiralidad, 
los cuales son ejemplos de 
estereocentros. 




espejo 



■ FIGURA 5-6 

Enantiomeros de un atomo de carbono 
asimetrico. Estas dos imagenes 
especulares no son superponibles. 




igual a la primera 
estructura 



■ FIGURA 5-7 

Un atomo de carbono que solo esta 
enlazado a tres tipos distintos de 
grupos no es quiral. 
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j PROBLEMA RESUELTO 5-1 



En la siguiente estructura, marque con un asterisco (*) cada atomo de carbono asimetrico: 

H OH 

CH— CH, 




H CI 



SOLUCION | 

Hay tres carbonos asimetricos, marcados con asteriscos rojos. 

1 . El carbono (CHOH) de la cadena lateral es asimetrico. Sus cuatro sustituyentes son el anillo, un 
atomo de hidrogeno, un grupo hidroxilo y un grupo metilo. 

2. El atomo de carbono CI del anillo es asimetrico. Sus cuatro sustituyentes son la cadena lateral, 
un atomo de hidrogeno y la parte del anillo mas cercana al atomo de cloro ( — CH2 — CHC1 — ) , 
y la parte del anillo mas alejada del atomo de cloro ( — CH2 — CH2 — CH2 — CHC1 — ). 

3. El carbono del anillo que tiene al atomo de cloro es asimetrico. Sus cuatro sustituyentes son el 
atomo de cloro, un atomo de hidrogeno, la parte del anillo mas cercana a la cadena lateral, y la 
parte del anillo mas alejada de la cadena lateral. 

Observe que los distintos grupos podrian ser diferentes en cualquier aspecto. Por ejemplo, el 
carbono del anillo que tiene al atomo de cloro es asimetrico, aun cuando dos de sus sustituyentes en 
el anillo inicialmente parezcan ser grupos — CH2 — . Estas dos partes del anillo son distintas porque 
una esta mas cerca de la cadena lateral y otra esta mas alejada. Es necesario considerar toda la estruc- 
tura del grupo. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para dibujar la imagen especular 
de una estructura, mantenga los 
puntos superior-inferior y 
frontal-posterior tal como estan 
en la estructura original, pero 
invierta la izquierda y la derecha. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para determinar si algun carbo- 
no de un anillo es asimetrico, 
vea si hay alguna diferencia en 
la trayectoria del anillo en cada 
direccion. Si la hay, entonces 
los dos enlaces al anillo son 
"grupos diferentes". 



PROBLEMA 5-3 



Dibuje una estructura tridimensional de cada compuesto y marque con un asterisco todos los atomos de 
carbono asimetricos. Dibuje la imagen especular de cada estructura y diga si ha dibujado un par de enan- 
tiomeros o simplemente la misma molecula dos veces. Construya un modelo molecular de cualquiera de 
los ejemplos que le haya parecido dificil. 

NH, 



OH 



(a) 



pentan-2-ol 
(d) (d) 1 -bromo-2-metilbutano 



(g) H 





(b) 

pentan-3-ol 
(e) Clorociclohexano 




(c) 



CH — CH— COOH 



alanina 
(f) cis- 1 ,2-diclorociclobutano 



(il 




■ PROBLEMA 5-4 ~~| 

Para cada uno de los estereocentros (que se encuentran dentro del cfrculo) de la figura 5-5 , 

(a) dibuje el compuesto con dos de los grupos del estereocentro intercambiados. 

(b) diga cual es la relacion del nuevo compuesto con el compuesto original. 



5-2C Pianos de simetna especular 

En la figura 5-3 vimos que el cis-1 ,2-diclorociclopentano es aquiral. Resulto que su imagen es- 
pecular era identica a la de la molecula original. La figura 5-8 ilustra un atajo que con frecuen- 
cia se utiliza para ver si una molecula es quiral. Si dibujamos una lmea hacia abajo, por el 
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■ FIGURA 5-8 

Piano especular interne El cis-1, 
2-diclorociclopentano tiene un piano 
de simetna especular interno. Cualquier 



especular interno (a) compuesto con un piano de simetna 

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ especular interno no puede ser quiral. 



medio del cis-1, 2-diclorociclopentano, de tal forma que sea una bisectriz a un atomo de car- 
bono y dos de hidrogeno, la parte de la molecula que aparece del lado derecho de la lmea es 
la imagen especular de la parte de la izquierda. Este tipo de simetna se conoce como piano 
especular interno, y algunas veces se denota mediante la letra griega sigma cr. Debido a que 
el lado derecho de la molecula es el reflejo del lado izquierdo, la imagen especular de la 
molecula es la misma que la de la molecula original. 

Observe en la siguiente figura que el isomero quiral trans del 1 ,2-diclorociclopentano no 
tiene un piano de simetna especular. Los atomos de cloro no se reflejan entre si, a traves de nues- 
tro piano especular hipotetico. Uno de ellos esta dirigido hacia arriba, y el otro hacia abajo. 




A partir de estos y otros ejemplos podemos generalizar y establecer el siguiente principio: 



Cualquier molecula que tiene un piano de simetria especular interno no puede ser 
quiral, aunque tenga atomos de carbono asimetricos. 



Sin embargo, lo contrario no aplica. Si no podemos encontrar un piano de simetna especular, 
no necesariamente significa que la molecula debe ser quiral. El siguiente ejemplo no tiene un 
piano de simetna especular interno, aunque la imagen especular es superponible con la de la 
molecula original. Tal vez tenga que hacer modelos para ver que estas imagenes especulares 
solo son dos dibujos del mismo compuesto. 




(se omiten los hidrogenos por razones de claridad) 
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■ FIGURA 5-9 

Un atomo de carbono con dos sustitu- 
yentes identicos (solo tres sustituyentes 
son diferentes) por lo general tiene un 
piano de simetria especular interno. 




La estructura no es quiral. 



Si utilizamos lo que sabemos sobre pianos de simetria especular, podemos ver por que 
un atomo de carbono quiral (asimetrico) es especial. La figura 5-4 muestra que un carbono 
asimetrico tiene una imagen especular que no es superponible con la estructura original; no 
tiene un piano de simetria especular interno. Sin embargo, si un atomo de carbono solo tiene 
tres tipos distintos de sustituyentes, tiene un piano de simetria especular interno (figura 5-9). 
Por lo tanto, este no puede contribuir a la quiralidad de una molecula. 



PROBLEMA 5-5 



Para cada compuesto, determine si la molecula tiene un piano de simetna especular interno. Si lo tiene, 
dibuje el piano especular en un dibujo tridimensional de la molecula. Si la molecula no tiene un piano 
especular interno, determine si la estructura es quiral. 



(a) metano 

(c) trans- 1 ,2-dibromociclobutano 
OH 



(b) cis- 1 ,2-dibromociclobutano 
(d) 1 ,2-dicloropropano 



(e) HOCH 2 — CH— CHO 
gliceraldehido 



(f) CH 3 — CH— COOH 
alanina 



(g) CH, 




/ 
CH 
\ 



CH 3 



CH, 




Nomenclatura (R) y 
(S) de los atomos de 
carbono asimetricos 



La alanina (problema 5-5f) es uno de los aminoacidos que se encuentran en las protemas co- 
munes. Este compuesto tiene un atomo de carbono asimetrico y existe en dos formas enan- 
tiomericas. 



C> OH 

\ / 
C 

J,* 

/s" 

CH 3 NH 2 
alanina natural 



HO O 

V 



H 2 N CH 3 
alanina no natural 



Estas imagenes especulares son diferentes, y esta diferencia se refleja en su bioqurmica. Solo el 
enantiomero de la izquierda puede ser metabolizado por una enzima; el de la derecha no es re- 
conocido como un aminoacido util. Sin embargo, ambos son llamados alanina, o acido 2-ami- 
nopropanoico segun el sistema IUPAC. Necesitamos una manera sencilla de distinguir a los 
enantiomeros y darle a cada uno un nombre unico. 
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La diferencia entre los dos enantiomeros de la alanina radica en la disposition tridimen- 
sional de los cuatro grapos que rodean al atomo de carbono asimetrico. Cualquier carbono 
asimetrico tiene dos disposiciones espaciales posibles (imagenes especulares), a las cuales 
llamamos configuraciones. Los enantiomeros de la alanina representan las dos disposicio- 
nes posibles de sus cuatro grupos alrededor del atomo de carbono asimetrico. Si podemos 
nombrar las dos configuraciones de cualquier atomo de un carbono asimetrico, entonces ten- 
dremos una forma de especificar y nombrar a los enantiomeros de la alanina o de cualquier 
otro compuesto quiral. 

La convention Cahn-Ingold-Prelog es el sistema mas aceptado para nombrar las confi- 
guraciones de los centros quirales. A cada atomo de carbono asimetrico se le asigna una letra 
(R) o (S), de acuerdo con su configuration tridimensional. Para determinar el nombre, seguimos 
un procedimiento de dos pasos que asigna "prioridades" a los cuatro sustituyentes, y luego 
asigna el descriptor (nombre) segun las posiciones relativas de estos sustituyentes. A continua- 
tion describimos el procedimiento: 

1. Asigne una "prioridad" a cada grupo enlazado al carbono asimetrico. Hablamos de que 
el grupo 1 tiene la prioridad mas alta, el grupo 2 la segunda, el grupo 3 la tercera, y el 
grupo 4 la prioridad mas baja. 

(a) Observe el primer atomo del grupo, el atomo enlazado al carbono asimetrico. Los 
atomos con numeros atomicos mas altos reciben prioridades mas altas. Por ejem- 
plo, si los cuatro grupos enlazados a un atomo de carbono asimetrico fueran H, 
CH 3 , NH 2 y F, el atomo de fluor (numero atomico 9) seria el de mayor prioridad, 
seguido por el atomo de nitrogeno del grupo NH2 (numero atomico 7), y luego 
por el atomo de carbono del grupo metilo (numero atomico 6). Observe que solo 
consideramos el numero atomico del atomo directamente unido al carbono asi- 
metrico y no el de todo el grupo. El hidrogeno tendria la prioridad mas baja. 

Con isotopos distintos del mismo elemento, los isotopos mas pesados tienen 
prioridades mas altas. Por ejemplo, el tritio ( 3 H) recibe una prioridad mas alta que 
el deuterio ( 2 H), seguido del hidrogeno ('H). 

Ejemplos de prioridad para los atomos enlazados a un carbono asimetrico: 
I > Br > CI > S > F > O > N > 13 C> 12 C> Li > 3 H > 2 H > 'H 

(b) En caso de empate, utilice los siguientes atomos a lo largo de la cadena de cada 
grupo como criterio de desempate. Por ejemplo, asignamos una prioridad mas alta 
al isopropilo — CH(CH 3 ) 2 que al etilo — CH 2 CH 3 o al bromoetilo — CH 2 CH 2 Br. 
El primer carbono del grupo isopropilo esta enlazado a dos carbonos, mientras que 
el primer carbono del grupo etilo (o el del grupo bromoetilo) esta enlazado solo a 
un carbono. El primero y segundo atomos de un grupo etilo y un — CH 2 CH 2 Br son 
identicos, pero el atomo de bromo en la tercera position le da al — CH 2 CH 2 Br 
una prioridad mas alta que al — CH 2 CH 3 . Un atomo con prioridad mas alta, tiene 
prioridad sobre cualquier numero de atomos de baja prioridad. 



© 



© 



C* u © 

© 2 



© CH 2 CH 2 Br 

© /%H® 
CH 3 CH 2 CH(CH 3 ) 2 



Ejemplos 



H H CH 3 CH 2 Br 



-Br > — C— CI > — C— CH 3 > — C— CH 3 > — CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 



H CI CH 3 H 



(c) Trate a los enlaces dobles y triples como si fueran un enlace hacia otro atomo. 
Para este metodo, imagine que cada enlace pi se rompe, y que los atomos en am- 
bos extremos se duplican. Observe que cuando usted rompe un enlace, siempre se 
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adicionan dos atomos imaginarios (los atomos imaginarios aparecen encerrados 
en crrculos.) 



O k OH 

©V 



© 



© 



CH. NH, 

© 

alanina 



H \©^ CH2 

c 

I* © 

H X ®/ C ^CH(CH 3 ) 2 



C 
O 



© 



CH 2 OH 



H 



R — C=C 



H 



H H 



se transforma en R — C — C — H 



H 



se rompe y se duplica 
H 



© © 



H 



H | H 

R — C=N se transforma en R — C — N 
se rompe y se duplica 



(n) h 



c) (c 



R — C=C — H se transforma en R— C— C— H 
se rompe y se duplica 



OH 



OH 



R — C=0 se transforma en R — C — O 
se rompe y se duplica 



Q) (C 



2. Si utiliza un dibujo tridimensional o un modelo, aleje al grupo con la prioridad mas 
baja y vea la molecula a lo largo del enlace que va del carbono asimetrico hacia el 
grupo de menor prioridad. Dibuje unaflecha desde el grupo con la prioridad mas aha, 
a traves del segundo, hasta el tercero. Si la flecha apunta en el sentido de las manecillas 
del reloj, al atomo de carbono asimetrico se le llama (R) (del latin, rectus, "derecho")- 
Si la flecha apunta en sentido contrario a las manecillas del reloj, al atomo de carbono 
quiral se le llama (S) (del latin, sinister, "izquierdo")- 





enantiomero (R) 




C_3 



giro 




enantiomero (S) 
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Como alternativa, puede dibujar la flecha e imaginar que gira el volante de un au- 
tomovil en esa direccion. Si el automovil fuera hacia la izquierda, al atomo de carbono 
asimetrico se le denotana como (S). y si fuera hacia la derecha, se le denotari'a como (R). 

Utilicemos a los enantiomeros de la alanina como un ejemplo. El enantiomero que 
se presenta de forma natural es el de la izquierda, el que se ha determinado que tenga 
la configuracion (5). De los cuatro atomos unidos al carbono asimetrico de la alanina, el 
nitrogeno tiene el numero atomico mas grande, lo que le da la prioridad mas alta. Des- 
pues, la tiene el atomo de carbono del grupo — COOH, ya que esta unido a dos atomos 
de oxfgeno. El tercero es el grupo metilo, seguido por el atomo de hidrogeno. Cuando 
posicionamos al enantiomero natural con su atomo de hidrogeno apuntando lo mas ale- 
jado de nosotros, la flecha de — NH 2 a — COOH y a — CH 3 apunta en sentido contrario 
a las manecillas del reloj. Entonces, el enantiomero natural de la alanina tiene la con- 
figuracion (S). Construya mode los de estos enantiomeros para ilustrar por que se les 
llama (R) y (S). 



Cotisejo 



para resolver 
problemas 



Hasta que no se sienta comodo 
con el manejo de los dibujos, 
utilice modelos que le ayuden a 
determinar las configuraciones 

(R)y(S). 



en sentido contrario , 
a las manecillas 
del reloj 



© \ 


/ ( 


COOH \ 




I 


I © 




© 








NH *® 


©H 2 N 



H 3 C 



alanina (5) natural 



© 

COOH' 



\ 



CH, 



en el sentido 
de las manecillas 
i del reloj 



3 © 

alanina (R) no natural 



PROBLEMA RESUELTO 5-2 

Dibuje los enantiomeros del 1 ,3-dibromobutano e identifiquelos como (R) y (5). (Hacer un modelo 
es muy util en este tipo de problemas). 



CH CH3 



Br 



Br 



solucionH 

El tercer atomo de carbono del 1,3-dibromobutano es asimetrico. El atomo de bromo tiene la primera 
prioridad, el grupo ( — Cl^Cl^Br) la segunda, el grupo metilo la tercera y el hidrogeno la cuarta. 
Las siguientes imagenes especulares estan dibujadas con el atomo de hidrogeno hacia atras, listas 
para asignar los descriptores (R) o (5). 





PROBLEMA RESUELTO 5-3 



A continuacion aparece la estructura de uno de los enantiomeros de la carvona. Encuentre el atomo 
asimetrico y determine si tiene la configuracion (R) o (5) . 




{Continua) 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al asignar prioridades en un ani- 
llo de carbonos, reviselo en cada 
direccion hasta que encuentre 
un punto de diferencia; luego 
utilice la diferencia para deter- 
minar que carbono del anillo 
tiene la prioridad mas alta. 
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Los cientificos utilizan con frecuen- 
cia los isotopos del hidrogeno para 
asignar la configuracion de los pro- 
ductos de reacciones biologicas. 
El etanol, que se vuelve quiral por 
la presencia de un deuterio (D o 2 H), 
es uno de los primeros ejemplos. 



CH,— C, 



/0H 

D 



(S)-l-deuterioetanol 



SOLUCION 



El atomo de carbono asimetrico es uno de los carbonos del anillo, como lo indica el asterisco de la 
siguiente estructura. Aunque hay dos grupos — CH2 — unidos al carbono, son grupos — CH2 — di- 
ferentes . Uno es un grupo — CH2 — CO — y el otro es un grupo — CH2 — CH=C . A los grupos se les 
asignan prioridades , y este resulta ser el enantiomero (S) . 




(S)-carvona 



Grupo (T): C* 



Grupo ( 



f 

c- 

CH 



Grupo (2): C*— CH 2 



f 

CH 2 

f 

— C- 
I 

A 

c) (c 



? 

-0 



C*— CH 2 — C— C— C=0 



H CH, 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Si el atomo con la prioridad 
mas baja (por lo general H) 
esta orientado hacia usted, no 
necesita voltear la estructura; 
puede dejarla como esta, con 
el H hacia usted, y aplique la 
regla R/S al reves. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al intercambiar dos sustituyentes 
de un atomo de carbono asime- 
trico, se invierte su configuracion 
(/?) o (S). Si solo hay un centra 
quiral en una molecula, invertir 
su configuracion da como 
resultado el enantiomero. 



PROBLEMA 5-6 



Marque con un asterisco (*) los atomos de carbono asimetricos de los siguientes ejemplos y determine si 
tienen configuracion (R) o (5) . 



CH 3 



(a) HO ^ C x 
H 



CH ? CH^ 




H CI 




PROBLEMA 5-7 



H 



(b) Br^C 

H 3 C CH 2 CH 3 



(e) 



H H CH, 



C 



c 



CH, 



H H CH, 




CO 




CI CI 



CH 3 




(*i) 



CHO 

.C» ru — 



CH=CH, 



(CH 3 0) 2 CH CH(CH 3 ) 2 



En el problema 5-3 dibujo los enantiomeros de algunos compuestos quirales. Ahora regrese al problema 
y designe a cada atomo de carbono asimetrico como (R) o (5). 
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Las moleculas especulares tienen propiedades ffsicas casi identicas. Compare las siguientes 
propiedades del (7?)-2-bromobutano y el (S)-2-bromobutano. 





(R)-2-bromobutano 


(S)-2-bromobutano 


punto de ebullition (° C) 


91.2 


91.2 


punto de fusion (° C) 


-112 


-112 


mdice de refraction 


1.436 


1.436 


densidad 


1.253 


1.253 



Actividad optica 



Las diferencias entre los enantiomeros son evidentes cuando interactuan con otras moleculas 
quirales, como las enzimas. Sin embargo, necesitamos un metodo sencillo para diferenciar los 
enantiomeros y medir su pureza en el laboratorio. La polarimetria es un metodo comun que 
se utiliza para diferenciar enantiomeros, de acuerdo con su capacidad de girar en direcciones 
opuestas el piano de luz polarizada. Por ejemplo, abajo aparecen los dos enantiomeros de la 
hormona tiroidea. El enantiomero (S) tiene un efecto poderoso sobre la rapidez metabolica de 
las celulas del cuerpo. El enantiomero (R) no presenta actividad. En el laboratorio diferen- 
ciamos a los enantiomeros cuando vemos que el enantiomero activo gira hacia la izquierda el 
piano de la luz polarizada. 




II II 

la hormona tiroidea (S) gira hacia la el enantiomero contrario (R) gira hacia la 

izquierda el piano de la luz polarizada derecha el piano de la luz polarizada 



5-4A Luz polarizada en un piano 

Casi todo lo que vemos es luz no polarizada que vibra aleatoriamente en todas direcciones. 
La luz polarizada en un piano esta formada por ondas que solo vibran en un piano. Aunque 
existen otros tipos de "luz polarizada", el termino por lo general se refiere a la luz polarizada 
en un piano. 

Cuando la luz no polarizada pasa a traves de un filtro polarizante, las ondas de luz que 
vibran aleatoriamente son filtradas de tal manera que casi toda la luz que pasa vibra en una sola 
direccion (figura 5-10). La direccion de la vibration se conoce como eje del filtro. Los filtros 
polarizantes pueden ser cristales de calcita cuidadosamente cortados, o laminas de plastico 
especialmente tratadas. Los filtros plasticos se utilizan con frecuencia en los lentes de sol, de- 
bido a que el eje de los filtros puede posicionarse para evitar los reflejos. 

Cuando la luz pasa por un primer filtro polarizante y luego por otro, la cantidad de luz 
resultante depende de la relation entre los ejes de los dos filtros (figura 5-11). Si los ejes de los 



ondas que vibran en 
todas direcciones 




I 



ondas que vibran 
en un solo piano 




fuente de luz 



filtro polarizante luz polarizada en un piano 



■ FIGURA 5-10 

Funcion de un filtro polarizante. 
Las ondas de luz polarizada en 
un piano vibran principalmente 
en un solo piano. 
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segundo filtro polarizante, 
primer filtro polarizante eje paralelo al primero 




luz polarizada en un piano 



segundo filtro polarizante, 
primer filtro polarizante eje perpendicular al primero 



■ FIGURA5-11 

Polos cruzados. Cuando el eje de un 
segundo filtro polarizante es paralelo 
al primero, pasa la mayor cantidad de 
luz. Cuando los ejes de los filtros son 




perpendiculares (polos cruzados), luz polarizada en un piano 

no pasa la luz. ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^Z 



dos filtros estan alineados (paralelos), entonces casi toda la luz que pasa por el primer filtro, 
tambien pasa por el segundo. Sin embargo, si los ejes de los filtros son perpendiculares (polos 
cruzados), toda la luz polarizada que surge del primer filtro es detenida por el segundo. En an- 
gulos intermedios de giro, pasan cantidades intermedias de luz. 

Puede demostrar este efecto si se pone un par de lentes de sol y al mismo tiempo observa 
una fuente de luz a traves de otro par de lentes (figura 5-12). El segundo par parece transpa- 
rente, si su eje esta alineado con el par que trae puesto. Sin embargo, cuando gira 90° el segun- 
do par de lentes, estos se vuelven opacos, como si estuvieran cubiertos con tinta negra. 




■ FIGURA 5-12 

Uso de lentes de sol para demostrar los ejes de polarizacion paralelos y los polos cruzados. Cuando 
los pares de lentes estan paralelos, pasa la cantidad maxima de luz. Cuando estan perpendiculares, 
pasa muy poca. 
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5-4B Giro de la luz polarizada en un piano 

Cuando la luz polarizada pasa a traves de una disolucion que contiene un compuesto quiral, 
dicho compuesto ocasiona que el piano de vibration gire. El giro del piano de la luz polarizada 
se conoce como actividad optica, y se dice que las sustancias que giran el piano de la luz po- 
larizada son opticamente activas. 

Antes de que se conociera la relation entre quiralidad y la actividad optica, a los enan- 
tiomeros se les llamaba isomeros opticos, ya que parecfan identicos, con la exception de su 
actividad optica opuesta. Sin embargo, el termino se aplicaba libremente a mas de un tipo de 
isomeria entre los compuestos opticamente activos, y este termino ambiguo ha sido reempla- 
zado por el termino que los define con exactitud, enantiomeros. 

Dos enantiomeros tienen propiedades ffsicas identicas, excepto por la direction en la que 
giran el piano de la luz polarizada. 



Los compuestos enantiomericos giran el piano de la luz polarizada con la misma 
magnitud, pero en sentidos opuestos. 



Si el enantiomero (R) gira el piano 30° en el sentido de las manecillas del reloj, el enantiomero 
(S) lo girara 30° en el sentido contrario. Si el enantiomero (R) gira el piano 5° en sentido con- 
trario a las manecillas del reloj, el enantiomero (S) lo girara 5° en el sentido de las manecillas 
del reloj . 



No podemos predecir el sentido especffico en que [un enantiomero (R) o (S)] girara 
el piano de la luz polarizada. 



(R) y (S) solo son simplemente nombres (descriptores), pero el sentido y la magnitud del 
giro son propiedades fisicas que deben medirse. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



No confunda el proceso de 
nombrar a una estructura como 
(R) o (S) con el proceso de medir 
n giro optico. Solo porque utili- 
zamos los terminos en sentido 
de las manecillas del reloj y 
en sentido contrario a las ma- 
necillas del reloj para nombrarlas 
como (/?) y (S) no significa que 
la luz sigue nuestras reglas 
de nomenclatura. 



5-4C Polarimetna 

Un polarimetro mide el giro del piano de la luz polarizada. Este dispositivo consta de una 
celda tubular llena con una disolucion de un material opticamente activo y un sistema para 
pasar luz polarizada a traves de la disolucion, y para medir el giro de la luz que emerge (figu- 
ra 5-13). Se filtra la luz proveniente de una lampara de sodio de tal forma que solo tenga una 
sola longitud de onda (un color), ya que la mayoria de los compuestos giran distintas lon- 
gitudes de onda de luz, en diferentes cantidades. La longitud de onda de luz mas utilizada 
para la polarimetna es una lfnea de emision amarilla en el espectro del sodio, llamada linea D 
del sodio. 




lampara filtro filtro celda con muestra filtro de detector 

de sodio monocromador polarizante analisis 

■ FIGURA5-13 

Diagrama esquematico de un polarimetro. La luz se origina en una fuente (por lo general una lam- 
para de sodio) y pasa a traves de un filtro polarizante y una celda en la que se coloca la muestra 
disuelta. Una disolucion opticamente activa gira el piano de la luz polarizada. El filtro de analisis 
es otro filtro polarizante equipado con un transportador. Este filtro se gira hasta que se observa 
la cantidad maxima de luz, y se lee el giro en el transportador. 
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disolucion 
quiral 

filtro 

polarizante 



filtro de 
analisis 




fuente de luz 



■ FIGURA5-14 

Aparato que utiliza un foco y dos pares 
de lentes polarizados para asemejar un 
polarfmetro simple. 



La luz monocromatica (un color) de la fuente pasa a traves de un filtro polarizante, luego 
a traves de la celda que contiene una disolucion del compuesto opticamente activo. Despues 
de pasar la celda, la luz polarizada se encuentra con otro filtro polarizante. Este filtro es movil, 
con una escala que permite al operador leer el angulo entre el eje del segundo filtro (de analisis) 
y el eje del primero (polarizante). El operador gira el filtro de analisis hasta que la cantidad 
maxima de luz se transmite, luego lee en el transportador el giro observado. Este giro se sim- 
boliza con a, la letra griega alfa. 

Los compuestos que giran hacia la derecha (en el sentido de las manecillas del reloj) el 
piano de la luz polarizada se conocen como dextrogiros, por la palabra griega dexios, que 
significa "hacia la derecha". Los compuestos que giran el piano hacia la izquierda (en sentido 
contrario de las manecillas del reloj) se conocen como levogiros, del latin laevus, que signi- 
fica "hacia la izquierda". Estos terminos en ocasiones se abrevian mediante una letra minuscu- 
la d o /. De acuerdo con la notation IUPAC, el sentido del giro se especifica mediante el signo 
(+)o(-): 



Los giros dextrogiros (en sentido de las manecillas del reloj) son (+) o (d). 

Los giros levogiros (en sentido contrario a las manecillas del reloj) son (— ) o (/). 



Por ejemplo, el isomero del butan-2-ol que gira el piano de la luz polarizada en el sentido de 
las manecillas del reloj se nombra como (+)-butan-2-ol o d-butan-2-ol. Su enantiomero, el 
(+)-butan-2-ol o /-butan-2-ol, gira el piano en sentido contrario a las manecillas del reloj, 
exactamente en la misma magnitud 

Puede apreciar el principio de la polarimetria si utiliza dos pares de lentes polarizados, un 
vaso de precipitados, y jarabe de mafz o una disolucion salina. Pongase un par de lentes, mire 
hacia la luz, y sostenga el otro par de lentes arriba de la luz. Observe que casi toda la luz 
se transmite a traves de los dos pares de lentes cuando sus ejes estan paralelos, y muy poca 
luz logra pasar cuando los ejes estan perpendiculares. 

Vierta el jarabe en el vaso de precipitados y mantengalo por encima de los lentes de 
abajo para que la luz pase a traves de ellos (el filtro polarizante), luego por el vaso (la mues- 
tra opticamente activa) y despues por el otro par de lentes (el filtro de analisis); vea la fi- 
gura 5-14. De nuevo, revise los angulos que arrojan las transmisiones de luz maxima y la 
minima. ^La disolucion de jarabe es dextrogira o levogira?, ^cuando giro el filtro noto la va- 
riation de color? Con esto puede ver por que debe utilizarse solo un color de luz para obte- 
ner resultados precisos. 



54D Giro especifico 

El giro angular de la luz polarizada mediante un compuesto quiral es una propiedad ffsica 
caractenstica de ese compuesto, igual que el punto de ebullition o la densidad. El giro (a) ob- 
servado en un polarfmetro depende de la concentracion de la disolucion muestra y de la lon- 
gitud de la celda, asf como de la actividad optica del compuesto. Por ejemplo, una disolucion 
con el doble de concentracion darfa el doble del giro original. De igual manera, una celda de 
20 cm arroja el doble del giro observado cuando se utiliza una concentracion igual en una cel- 
da de 10 cm. 

Para utilizar el giro de la luz polarizada como una propiedad caractenstica de un com- 
puesto, debemos estandarizar las condiciones de medicion. Definimos el giro especifico [a] 
de un compuesto como el giro obtenido a traves de una celda de 10 cm (1 dm) y una concen- 
tracion de 1 g/mL. Es posible utilizar longitudes de celdas y concentraciones diferentes, siem- 
pre y cuando el giro observado se divida entre la longitud de trayectoria de la celda (/) y la 
concentracion (c). 

a(observada) 

[a] = : 

c • I 

donde 

a(observada) = giro observado en el polarfmetro 
c = concentracion en gramos por mL 

/ = longitud de la celda muestra (longitud de trayectoria) en decfmetros (dm) 



I PROBLEMA RESUELTO 5-4~ 

Cuando uno de los enantiomeros del butan-2-ol se coloca en un polarimetro, el giro observado es 
de 4.05° en sentido contrario a las manecillas del reloj. La disolucion se preparo diluyendo 6.00 g de 
butan-2-ol en un total de 40.0 mL, y luego se coloco en un celda del polarimetro de 200 mm para 
realizar las mediciones. Determine el giro especffico de este enantiomero del butan-2-ol. 

M SOLUCION | 

Debido a que es levogira, debe tratarse del (— )-2-butanol. La concentracion es de 6.00 g por 
40.0 mL = 0.150 g/mL, y la longitud de trayectoria es 200 mm = 2.00 dm. El giro especffico es 

„ -4.05° 

Md = = -13.5° 

(0.150)(2.00) 



Un giro depende de la longitud de onda de la luz utilizada y tambien de la temperatura, por 
lo que estos datos se proporcionan junto con el giro. En el problema resuelto 5-4, el "25" sig- 
nifies que la medicion se hizo a 25 °C, y la "D" significa que la luz utilizada fue la lmea D 
del espectro de sodio. 

Sin siquiera medirla, podemos predecir que el giro especffico del otro enantiomero del 
2-butanol sera 

[a] 2 D 5 = +13.5° 

donde el (+) se refiere al sentido del giro a favor de las manecillas del reloj. Este enantiomero 
se llamaria (+)-butan-2-ol. Podriamos referirnos a este par de enantiomeros como (+)-butan- 
2-ol y (— )-butan-2-ol o como (7?)-butan-2-ol y (5)-butan-2-ol. 

^Esto significa que el (7?)-butan-2-ol es el isomero dextrogiro, debido a que su nombre 
tiene la notation (R), y que el (5)-butan-2-ol es el levogiro porque tiene la notation (5)? Por 
supuesto que no! El giro de un compuesto, (+) o (— ), es algo que medimos en el polarimetro, 
de acuerdo con la interaction de la molecula con la luz. La nomenclatura (R) y (S) es nuestra 
propia manera de describir la disposition de los atomos en el espacio. 

En el laboratorio podemos medir un giro y ver si una sustancia en particular es (+) o (— ). 
En el papel podemos determinar si un dibujo en especial es (R) o (S). Pero es diffcil predecir 
si una estructura a la que llamamos (R) girara la luz polarizada en el sentido de las manecillas 
del reloj o en sentido opuesto. De igual forma es diffcil predecir si una sustancia dextrogira 
tiene una configuration (R) o (S). 



■ PROBLEMA 5-8 ~ 

Una disolucion de 2.0 g de (+)-gliceraldehi'do, HOCH 2 — CHOH — CHO, en 10.0 mL de agua se co- 
loco en una celda de 100 mm. Utilizando la lmea D del sodio, a 25 °C se observo un giro de +1.74°. 
Determine el giro especffico del (+)-gliceraldehido. 



■ PROBLEMA 5-9 ~~| 

Una disolucion de 2.0 g de (— )-epinefrina (vea la figura 5-15) disuelta en 10.0 mL de HC1 diluido 
acuoso se coloco en un polarimetro de 20 cm. Utilizando la lmea D del sodio, se observo que el giro 
es de —5.1° a 25 °C. Determine el giro especffico de la epinefrina. 



■ PROBLEMA 5-10~ 

Una muestra quiral da un giro cercano a los 180°. ^Como se puede saber si este giro es +180° 
o -180°? 
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Si la direccion del giro de la luz polarizada fuera la unica diferencia entre los enantiomeros, uno 
podria preguntarse si la diferencia es importante. Los sistemas biologicos de manera comun 
DlSCnmin3Cl6n diferencian enantiomeros, y dos enantiomeros podrian tener propiedades biologicas comple- 
i ■ I ' ■ i tamente distintas. De hecho, cualquier detector quiral puede diferenciar enantiomeros, y un 

DIOIOQ IC3 OS polanmetro es solo un ejemplo. Otro ejemplo es su mano; si necesita separar los guantes de una 
©nSntlOITlGrOS ca J a en g uant es de mano derecha y de mano izquierda, podria diferenciarlos si prueba cuales 
le quedan en su mano derecha. 

Las enzimas de los sistemas vivos son quirales, y son capaces de diferenciar enantiomeros. 
Por lo general solo un enantiomero de un par entra de manera adecuada en el sitio quiral activo 
de una enzima. Por ejemplo, la forma levogira de la epinefrina es una de las principales hor- 
monas que secreta la medula suprarrenal. Cuando a un paciente se le administra epinefrina sin- 
tetica, la forma (— ) tiene el mismo efecto estimulante que la hormona natural. La forma (+) 
carece de este efecto y es ligeramente toxica. La figura 5-15 muestra una imagen simplificada 
de como solo el enantiomero (— ) entra en el sitio activo de la enzima. 

Los sistemas biologicos son capaces de diferenciar los enantiomeros de muchos com- 
puestos quirales distintos. En general solo uno de los enantiomeros produce el efecto caracte- 
rfstico; el otro produce un efecto diferente o no produce efecto alguno. Incluso su nariz es capaz 
de diferenciar algunos enantiomeros. Por ejemplo, la (— )-carvona es la fragancia asociada con 
el aceite de hierbabuena (menta verde);la (+)-carvona tiene el olor penetrante de las semillas 




(7f)-(-)-epinefrina sitio activo de la enzima complejo enzima-sustrato 

epinefrina natural 
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de alcaravea. Por lo tanto, los sitios receptores del sentido del olfato deben ser quirales, como 
los sitios activos de la mayoria de las enzimas. En general, los enantiomeros no interactuan de 
manera identica con otras moleculas quirales, tengan o no un origen biologico. 





(+)-carvona (semilla de alcaravea) 



H 2 C CH 3 
( — )-carvona (hierbabuena) 



Las enzimas pueden existir como 
dos enantiomeros, aunque solo 
uno de ellos se encuentra en la 
naturaleza. En 1992, Stephen Kent 
y sus colaboradores dieron a cono- 
cer la sintesis de los dos enantio- 
meros de una enzima que divide 
los sustratos peptidicos, y demos- 
traron por primera vez que cada 
enzima actua unicamente sobre el 
sustrato peptidico enantiomerico 
correspondiente. 



■ PROBLEMA 5-1 1 ~~| 

Si tuviera los dos enantiomeros de la carvona en botellas no etiquetadas , ^podria utilizar unicamente su 
nariz y un polarimetro para determinar 

(a) si es el enantiomero (+) o el (— ) el que huele a hierbabuena? 

(b) si es el enantiomero (R) o el (5) el que huele a hierbabuena? 

(c) Con la information proporcionada en los dibujos de arriba, ^que mas puede anadir a las respuestas 
de los incisos a y b? 



Si se dispone de una mezcla con cantidades iguales de (+)-butan-2-ol y (— )-butan-2-ol. El iso- 
mero (+) giraria la luz polarizada en el sentido de las manecillas del reloj con un giro especffi- 
co de +13.5° y el isomero (— ) la giraria exactamente en la misma magnitud pero en el sentido 
opuesto. Observarfamos un giro de cero, como si el butan-2-ol fuera aquiral. Una disolucion 
con cantidades iguales de dos enantiomeros, tal que la mezcla es opticamente inactiva, se co- 
noce como mezcla racemica. Algunas veces a este tipo de mezclas se les conoce como 
racematos, par(±), o par (d,l). Una mezcla racemica se denota colocando (±) o (d,l) antes 
del nombre del compuesto. Por ejemplo, el butan-2-ol racemico se denota como"(±)-butan-2-ol" 
o "(d,/)-butan-2-ol. 



CH 3 

/ \ 

HO CH 2 CH 3 

(S)-( + )-2-butan-2-ol 
girode + 13.5° 



CH 3 

C;//„„ TT 
/ \ 

CH 3 CH 2 OH 
(R)-(-)-2-butan-2-ol 
girode - 13.5° 



Una mezcla 
racemica contiene 
cantidades iguales 
de los dos enantiomeros. 



Tal vez piense que una mezcla racemica es inusual, ya que necesita cantidades exacta- 
mente iguales de los dos enantiomeros. Sin embargo, este no es el caso. Muchas reacciones 
generan productos racemicos, en especial cuando una molecula aquiral se convierte en una 
molecula quiral. 



Una reaccion que utiliza reactivos opticamente inactivos y catalizadores no puede 
generar un producto que sea opticamente activo. Cualquier producto quiral debe 
producirse como una mezcla racemica. 



Por ejemplo, el hidrogeno se une al enlace doble C=0 de una cetona para producir un alcohol. 



R 



\ 



C = 0 



H 2 , Ni 



R' 



R 

R'— C— O 
H H 



Mezclas racemicas 



Muchos farmacos que en la actua- 
lidad se encuentran en el mercado 
son mezclas racemicas. Por ejemplo, 
la cetamina es un agente anestesico 
potente, pero su uso esta restringido 
porque es un alucinogeno (lo que 
lo hace una droga de adiccion, muy 
conocida como "K"). El isomero (S) 
es el responsable de los efectos 
analgesicos, y el isomero (R) de 
los efectos alucinogenos. 



NHCH, 
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■ FIGURA5-16 

La hidrogenacion de la butan-2-ona 
produce el butan-2-ol racemico. 
El hidrogeno se une a cualquiera de 
las caras del enlace doble. La adicion 
de H2 a una de las caras genera el 
producto (R), mientras que la adicion 
a la otra cara genera el producto (5). 



adicion de FL desde arriba 



(R) 



CH 3 CH 2 .„ 




CH 3 CH 2 ^ C 
CH, 



adicion 



de Ht desde abajo CH 3_ CH 2 •, 



H 



H 



O 



O 



(S) H 



mezcla racemica de 
> los enantiomeros 
del butan-2-ol 



Debido a que el grupo carbonilo es piano, una cetona simple como la butan-2-ona es 
aquiral. La hidrogenacion de la butan-2-ona genera el butan-2-ol, una molecula quiral (figura 
5-16). Esta reaction involucra la adicion de atomos de hidrogeno a los atomos de carbono 
y oxfgeno del C=0. Si los atomos de hidrogeno se adicionan a una de las caras del enlace 
doble, se genera el enantiomero (5). La adicion de hidrogeno a la otra cara genera el enan- 
tiomero (R). La probabilidad de que el hidrogeno se una a una u otra cara del enlace doble 
es exactamente la misma, y se forman cantidades iguales de los enantiomeros (R) y (S). 

Por supuesto, tiene sentido que los reactivos opticamente inactivos y catalizadores no pue- 
dan formar productos opticamente activos. Si las materias primas y los reactivos son optica- 
mente inactivos, no hay razon para que un producto dextrogiro sea favorecido por encima del 
levogiro, o viceversa. El producto (+) y el producto (— ) son favorecidos de igual manera, y 
se forman en cantidades iguales: una mezcla racemica. 



Algunas veces tratamos con mezclas que no son opticamente puras (solo un enantiomero) ni 
racemicas (cantidades iguales de dos enantiomeros). En estos casos, especificamos la pureza 
ExCSSO optica (p.o.) de la mezcla. La pureza optica de una mezcla se define como la proportion de su 
. , . giro con respecto al giro de un enantiomero puro. Por ejemplo, si tenemos un poco de butan- 

GnSntlOmGnCO y 2-ol [principalmente del (+)] con un giro espetifico de +9.72°, comparamos este giro con el 
pijr©Z3 6ptiC3 giro de +13.5° del enantiomero puro (+). 

giro observado 9.72° 

p.o. = X 100% = X 100% = 72.0% 

giro del enantiomero puro 1 3 .5° 

El exceso enantiomerico (e.e.) es un metodo similar para expresar las cantidades relativas 
de los enantiomeros en una mezcla. Para calcular el exceso enantiomerico de una mezcla, calcu- 
lamos el exceso del enantiomero predominante como un porcentaje de toda la mezcla. En el 
caso de un compuesto qurmicamente puro, el calculo del exceso enantiomerico por lo general 
arroja el mismo resultado que el del calculo de la pureza optica, y con frecuencia utilizamos 
ambos terminos indistintamente. De forma algebraica lo expresamos con la siguiente formula: 

\d — l\ (exceso de uno sobre el otro) 

p.o. = e.e. = X 100% = X 100% 

d + I (mezcla completa) 

Las unidades se cancelan durante el calculo del e.e. o de la p.o., por lo que estas formulas pueden 
utilizarse si las cantidades de los enantiomeros estan expresadas en concentraciones, gramos o 
porcentajes. En el caso de la mezcla de 2-butanol que acabamos de describir, la pureza optica 
del 72 por ciento implica que d — I = 72 por ciento, y sabemos que d + I = 100 por ciento. 
Si sumamos las ecuaciones obtenemos, 2d = 172 por ciento. Concluimos que la mezcla contiene 
86 por ciento del enantiomero d o (+) y 14 por ciento del enantiomero / o (— ). 



^Troblema RESUELTO 5-5~ 

Calcule el e.e. y el giro especffico de una mezcla que contiene 6.0 g de (+)-butan-2-ol y 4.0 g de 
(— )-butan-2-ol. 
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SOLUCION 



En esta mezcla hay 2.0 g en exceso del isomero (+) y un total de 10.0 g, lo que implica un e.e. de 
20 por ciento. Podemos imaginar esta mezcla como 80 por ciento racemica [4.0 g(+) y 4.0 g(— )] y 20 
por ciento de (+) puro. 



p.o. 



|6.0 - 4.0| 
6.0 + 4.0 



2.0 
HL0 



20% 



El giro especffico del (+)-butan-2-ol enantiomericamente puro es +13.5°. El giro de esta mezcla es 

giro observado = (giro del enantiomero puro) X (p.o.) 
= (+13.5°) X (20%) = +2.7° 



En fechas recientes se han puesto 
a disposition del publico diversos 
farmacos como enantiomeros 
activos puros. Por ejemplo, el 
Nexium® (para el control del reflujo 
gastrico) contiene solo el enantio- 
mero activo de la mezcla racemica 
del Prilosec®. 



■ PROBLEMA 5-12~ 

Cuando el (S)-)-2-bromobutano opticamente puro se calienta con agua, el producto resultante es el 
butan-2-ol. La reaccion forma el doble de (5)-butan-2-ol que de (R)-butan-2-ol. Calcule el e.e. y el giro 
especffico esperada para el producto. 



■ PROBLEMA 5-13~ 

Un quimico descubre que la adicion de (+)-epinefrina durante la reduction catalitica de la butan-2-ona 
(figura 5-16) genera un producto que presenta una actividad optica ligera, y un giro especffico de +0.45°. 
Calcule los porcentajes del (+)-butan-2-ol y (— )-butan-2-ol que se forman en esta reaccion. 



Veamos si el m-1, 2-dibromociclohexano es quiral. Si no supieramos sobre conformaciones de 
silla, podriamos dibujar un anillo ciclohexano piano. Con un anillo piano, la molecula tiene un 
piano de simetria especular interno (a), y es aquiral. 

Sin embargo, sabemos que el anillo se pliega para tomar una conformacion de silla, con un 
atomo de bromo axial y uno ecuatorial. Abajo aparecen una conformacion de silla del cis-l, 
2-dibromociclohexano y su imagen especular. Estas dos estructuras especulares no son super- 
ponibles. Usted puede ver la diferencia con mas facilidad si constraye un modelo de estas dos 
conformaciones. 





^Esto significa que el cis- 1 2-dibromociclohexano es quiral? No, no lo es, ya que la intercon- 
version silla-silla es rapida a temperatura ambiente. Si tuvieramos una botella solo con la confor- 
macion de la izquierda, las moleculas experimentarfan rapidamente interconversiones silla-silla. 
Debido a que las dos conformaciones especulares se interconvierten y tienen energfas identicas, 
cualquier muestra de cis- 1 2-dibromociclohexano debe contener cantidades iguales de las dos ima- 
genes especulares. Del mismo modo, la mayoria de los compuestos aquirales pueden existir en 
conformaciones quirales transitorias que estan en equilibrio con sus conformaciones especulares. 



Quiralidad 
de sistemas 
conformacionalmente 
moviles 




Una molecula no puede ser opticamente activa si sus conformaciones quirales estan 
en equilibrio con sus imagenes especulares. A este tipo de moleculas las considera- 
mos aquirales. 



El cis- 1 , 2-dibromociclohexano aparentemente existe como mezcla racemica, pero con una 
diferencia importante: es imposible crear una muestra opticamente activa del cis- 1 , 2-dibromo- 
ciclohexano. La molecula es incapaz de mostrar actividad optica. Podriamos haber predicho 
el resultado correcto, imaginando que el anillo de ciclohexano es piano. 
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Este hallazgo da pie a un principio general que podemos utilizar con sistemas conforma- 
cionalmente moviles: 



Para determinar si una molecula conformacionalmente movil puede ser opticamente 
activa, considere su conformacion mas simetrica. 



Un planteamiento alterno de esta regla es que una molecula no puede ser opticamente activa si 
esta en equilibrio con una estructura (o una conformacion) que es aquiral. Los compuestos in- 
herentemente quirales NO tienen conformaciones aquirales posibles. Debido a que los con- 
formeros solo difieren en los giros alrededor de enlaces sencillos, por lo general estan en 
equilibrio a temperatura ambiente. Podemos considerar a los anillos de ciclohexano como si 
fueran pianos (la conformacion mas simetrica), y debemos considerar compuestos de cadena 
lineal en sus conformaciones mas simetricas (con frecuencia una conformacion eclipsada) . 

Los compuestos organicos existen como conformaciones quirales que se interconvierten ra- 
pidamente. Incluso el etano es quiral en sus conformaciones alternadas. Sin embargo, cuando ha- 
blamos de quiralidad, intentamos enfocarnos en las propiedades observables y persistentes, en lugar 
de hacerlo en las conformaciones transitorias. Por ejemplo, el butano existe en conformaciones 
gauche que son quirales, pero se interconvierten muy rapido. Estan en equilibrio con la confor- 
macion totalmente eclipsada, la cual es simetrica, lo que implica que el butano debe ser aquiral. 





totalmente eclipsada 
(aquiral) 




Consejo 



para resolver 
problemas 



Un compuesto quiral no tiene 
conformaciones simetricas 
(aquirales), y ninguna de sus 
conformaciones puede intercon- 
vertirse con sus imagenes 
especulares. 

Un compuesto aquiral puede 
(y por lo general lo hace) girar 
a traves de conformaciones qui- 
rales, pero las conformaciones 
quirales pueden interconvertirse 
con sus imagenes especulares. 



PROBLEMA RESUELTO 5-6 



Dibuje cada compuesto en sus conformaciones mas estables. Luego dibiijelos en su conformacion mas 
simetrica y determine si es capaz de presentar actividad optica, 
(a) 2-metilbutano 



SOLUCION 



La conformacion mas estable del 2-metilbutano son dos conformaciones especulares. Estas confor- 
maciones no son superponibles , pero pueden interconvertirse al girar alrededor del enlace central. 
Entonces, no son enantiomeros. 



fLC 




H,C- 



conformacion quiral 




H,C 



conformacion quiral 



El 2-metilbutano tiene dos conformaciones simetricas: cualquiera de ellas es suficiente para mostrar 
que el 2-metilbutano es aquiral. 



H 



H 



ILC 



H 



CH, 




H,C 
H 




-CH, 
H 



O" 



conformacion simetrica 



conformacion simetrica 
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(b) trans- 1 ,2-dibromociclohexano 



SOLUCION 



Podemos dibujar dos imageries especulares no superponibles de las conformaciones de silla mas esta- 
bles del trans- 1 ,2-dibromociclohexano con ambos bromos en posiciones ecuatoriales . Sin embargo, 
estas estructuras no pueden interconvertirse mediante pliegues del anillo y otros giros alrededor de 
enlaces; son isomeros especulares, es decir, enantiomeros. 

H H 





La quiralidad de esta molecula es mas evidente cuando se dibuja en su conformacion mas simetrica. 
Al dibujarlas planas, las dos estructuras especulares del trans- 1 ,2-dibromociclohexano siguen siendo 
no superponibles. Este compuesto es inherentemente quiral, y ningiin cambio conformational puede 
interconvertir ambos enantiomeros. 





Cotisejo 



para resolver 
problemas 



Considere la conformacion 
accesible mas simetrica. 
Tambien puede considerar la 
conformacion mas estable y ver 
si esta puede interconvertirse 
con su imagen especular. 



■ PROBLEMA 5-14~ 

1. Construya un modelo para cada compuesto, dibujelo en su conformacion mas simetrica y deter- 
mine si es capaz de mostrar actividad optica. 

(a) 1-bromo-l-cloroetano (b) l-bromo-2-cloroetano 

(c) 1 ,2-dicloropropano (d) c/i-l,3-dibromociclohexano 

(e) trans- 1 ,3-dibromociclohexano (f) trans- 1 ,4-dibromociclohexano 

2. Marque con un asterisco (*) todos los carbonos asimetricos, indique si son (R) o (5), y compare 
el resultado del punto (1) con la prediction que haria basandose en los carbonos asimetricos. 



La mayona de los compuestos organicos quirales tienen al menos un atomo de carbono 
asimetrico. Algunos son quirales porque tienen otro atomo asimetrico, como el fosforo, azufre 
o nitrogeno, que sirve como un centra quiral. Algunos compuestos son quirales aun cuando no 
tienen atomos asimetricos en absolute En estos tipos de compuestos, las caractensticas espe- 
ciales de las moleculas dan lugar a la quiralidad en la estructura. 



5-9A Enantiomena conformacional 

Algunas moleculas son tan voluminosas o estan tan tensionadas que no pueden pasar facilmen- 
te de la conformacion quiral a la conformacion especular. No pueden lograr la conformacion 
mas simetrica porque tienen demasiado impedimento esterico o tension anular. Debido a que 
estas moleculas estan "ancladas" en una conformacion, debemos evaluar la conformacion in- 
dividual que esta anclada para determinar si la molecula es quiral. 

La figura 5-17 muestra tres conformaciones de un derivado del bifenilo que tiene dema- 
siado impedimento esterico. El dibujo central muestra a la molecula en su conformacion mas 
simetrica. Esta conformacion es plana y tiene un piano de simetria especular. Si la molecula 
pudiera lograr esta conformacion, o incluso pasar por ella por un instante, no seria opticamente 
activa. Sin embargo, esta conformacion plana tiene demasiada energfa, ya que los atomos 
de yodo y bromo son demasiado grandes para forzarlos a estar cerca. La molecula esta en una 
conformacion anclada. Solo puede existir en una de las dos conformaciones alternadas que 



Compuestos quirales 
sin atomos 
asimetricos 
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■ FIGURA 5-17 

Tres conformaciones de un bifenilo. 
Este bifenilo no puede pasar a su 
conformacion asimetrica porque 
los atomos de yodo y bromo estan 
muy amontonados. La molecula 
esta "anclada" en una de las dos 
conformaciones alternadas quirales 
enantiomericas. 




conformacion alternada 
(quiral) 



imposible, demasiado 
impedimenta esterico 




conformacion eclipsada 
(simetrica, aquiral) 




conformacion alternada 
(quiral) 



H 



H 



H 



■ FIGURA 5-18 

Enantiomeria conformacional. 

El frarcs-cicloocteno esta tensionado, 

y es incapaz de lograr una conformacion 

simetrica plana. Esta anclado en una 

de estas dos conformaciones 

enantiomericas. 



aparecen a la izquierda y a la derecha. Estas conformaciones son imagenes especulares no su- 
perponibles y no se interconvierten; son enantiomeros y pueden ser separados y aislados. Cada 
uno es opticamente activo y tienen giros especfficos con la misma magnitud pero opuestas. 

Incluso una molecula sencilla que presente tension puede mostrar enantiomeria confor- 
macional. El frawj-cicloocteno es el rrans-cicloalqueno estable mas pequeno, y esta tensiona- 
do. Si el franj-cicloocteno existiera como un anillo piano, aunque fuera por un instante, no 
podria ser quiral. Sin embargo, si usted construye un modelo molecular del frans-cicloocteno, 
vera que no puede existir como un anillo piano. Su anillo esta plegado y tiene la estructura 
tridimensional que aparece en la figura 5-18. La imagen especular de esta estructura es dife- 
rente, y el frans-cicloocteno es una molecula quiral. De hecho, los enantiomeros del trans-ci- 
cloocteno han sido separados y caracterizados, y son opticamente activos. 



5-9B Alenos 

Los alenos son compuestos que contienen la unidad C=C=C, con dos enlaces dobles C=C 
que se juntan en un solo atomo de carbono. El compuesto padre, el propadieno, tiene el nombre 
comun aleno. 



■ hibridacion sp 



H 9 C — C — CH-, 
aleno 




h r>\ br\ 



En los alenos, el atomo de carbono central tiene una hibridacion sp y es lineal (seccion 
2-4), y los dos atomos de carbono externos tienen una hibridacion sp 2 y son trigonales. Po- 
driamos imaginar que la molecula completa se encuentra en un piano, pero esto no es correcto. 
El carbono central con hibridacion sp debe utilizar orbitales p diferentes para formar los enlaces 
pi con los dos atomos de carbono externos. Los dos orbitales p sin hibridar del atomo de car- 
bono con hibridacion sp son perpendiculares, por lo que los dos enlaces pi tambien deben 
ser perpendiculares. La figura 5-19 muestra los enlaces y la estructura tridimensional del aleno. 
El aleno es aquiral. Si construye un modelo de su imagen especular, descubrira que es identica 
a la molecula original. Sin embargo, si adicionamos algunos sustituyentes al aleno, la molecula 
puede ser quiral. 

Construya un modelo del siguiente compuesto: 



H 



H 



> 



=C = 



■ FIGURA 5-19 

Estructura del aleno. Los dos extremos 
de la molecula del aleno son 
perpendiculares. 



CTL — CH=C = 



4 

= CH- 



-CH 3 



2,3-pentadieno 



El atomo de carbono 3 es el atomo de carbono con hibridacion sp tipo aleno. Los carbonos 
2 y 4 tienen hibridacion sp 2 y son pianos, pero sus pianos son perpendiculares entre si. Nin- 
guno de los atomos de carbono esta unido a cuatro atomos diferentes, por lo que no hay un 
atomo de carbono asimetrico. Sin embargo, el penta-2,3-dieno es quiral, como puede ver en sus 
modelos y en las siguientes ilustraciones de los enantiomeros. 
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espejo 




H 



''c=c=c 
' \ 



H 



H 3 C 



H 



\ 

( 

/ 



c=c=c 



enantiomeros del penta-2,3-dieno 



'H 



PROBLEMA 5-15 



Dibuje las representaciones tridimensionales de los siguientes compuestos. ^Cuales tienen atomos de 
carbono asimetricos?, ^cuales tienen carbonos no asimetricos pero de todos modos son quirales? Utilice 
sus modelos para los incisos (a) a (d) y para los que le parezcan poco claros. 



(a) 1 ,3-dicloropropadieno 

(c) l-cloro-3-metilbuta-l ,2-dieno 



(b) 1 -clorobuta- 1 ,2-dieno 
(d) 1 -clorobuta- 1 ,3-dieno 



CH 3 Br 



(e) 




(f) 





Consejo 



para resolver 
problemas 



Los dienos son compuestos con 
dos enlaces dobles. En el 
nombre, a cada enlace doble se 
le da el numero mas bajo de sus 
dos atomos de carbono. Los 
allenos son dienos con los dos 
enlaces dobles juntos, unidos en 
un atomo de carbono. Un aleno 
es quiral si cada extremo tiene 
dos sustituyentes distintos. 



5-10 



Fischer 



Hemos estado utilizando lmeas punteadas y curias para indicar la perspectiva cuando represen- 
tamos la estereoqmmica de los atomos de carbono asimetricos. Al dibujar moleculas con varios 
carbonos asimetricos, los dibujos en perspectiva se vuelven engorrosos y se llevan mucho tiem- PrOVGCCionGS ds 
po. Ademas, los dibujos complicados dificultan ver las similitudes y diferencias en los grupos 
de estereoisomeros. 

A finales del siglo xx, Emil Fischer estudio la estereoqmmica de los azucares (capftulo 
23), los cuales pueden llegar a tener hasta siete atomos de carbono asimetricos. Dibujar estas 
estracturas en perspectiva hubiera sido diffcil, y distinguir las diferencias estereoqmmicas mf- 
nimas en los dibujos habria sido casi imposible. Fischer desarrollo una forma simbolica de 
dibujar atomos de carbono asimetricos, lo que le permitio dibujarlos rapidamente. La proyec- 
cion de Fischer tambien facilita la comparacion de estereoisomeros, ya que los mantiene en 
su conformacion mas simetrica y enfatiza cualquier diferencia estereoqmmica. 



5-10A Como dibujar proyecciones de Fischer 

La proyeccion de Fischer se parece a una cruz, con el carbono asimetrico (generalmente no 
se dibuja) en el punto donde las lmeas se cruzan. Las lmeas horizontales son cunas, es decir, en- 
laces que se proyectan hacia el observador. Las lmeas verticales se proyectan alejandose de 
este, como lmeas punteadas. La figura 5-20 muestra la perspectiva involucrada en una pro- 
yeccion de Fischer. El dibujo central, el que tiene los enlaces horizontales en forma de curia y 
que parece una corbata de mono, ilustra por que a esta proyeccion algunas veces se le llama 
la "convencion de la corbata de mono". El problema 5-16 debe ayudarle a visualizar como se 
utiliza la proyeccion de Fischer. 
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este angulo 



■ FIGURA5-20 

Perspectiva de una proyeccion de 
Fischer. Este tipo de proyecciones 
utilizan una cruz para representar 
un atomo de carbono asime trice 
Las lfneas horizontales se proyectan 
hacia el observador, y las verticales 
se proyectan alejandose de este. 



HO 



COOH 

v 

H 



S CH 3 



/ 

vista desde 
este angulo 

acido (S)-lactico 
dibujo en perspectiva 



COOH 
HO — C — H 

CHo 



HO- 



COOH 



-H 



CH, 



acido (S)-lactico 
proyeccion de Fischer 



PROBLEMA 5-16 



Perspectiva de una proyeccion de Fischer. Este tipo de proyecciones utilizan una cruz para representar 
un atomo de carbono asimetrico. Las lmeas horizontales se proyectan hacia el observador, y las verti- 
cales se proyectan alejandose de este. 



(a) 



H- 



COOH 
OH 



CH, 



(b) H- 



CH 2 CH 3 



-Br 



CH S 



(c) (7?)-2-butanol 



HO- 



COOH 
H 

CH 3 
CH, 



H- 



Br- 



-H 



CH 2 CH 3 



CH, 



-OH 



CH 2 CH 3 



H 



H 3 C- 



HO- 



-COOH 



OH 



CH 2 CH 3 



Br- 



-H 



CH, 



CH, 



-H 



CH 2 CH 3 



CH, 



HO- 



-H 

COOH 
CH, 



H- 



-Br 



CH 2 CH 3 



CH-,CH , 



H- 



-OH 



CH, 



Al resolver el problema 5-16 habra notado que las proyecciones de Fischer que difieren 
por un giro de 180° son iguales. Cuando giramos 180° una proyeccion de Fischer, los enlaces 
verticales (lmeas punteadas) siguen siendo verticales, y las lmeas horizontales (las cunas) 
siguen siendo horizontales. La convencion "lmeas horizontales hacia delante, lmeas vertica- 
les hacia atras" se mantiene. 



El giro de 180° esta permitido. 
COOH COOH 



H- 



OH 



CH, 



H— C— OH 

CH, 



o 



giro de 1 8 



CH 3 
HO— C— H 

COOH 



CH 3 



HO- 



-H 



COOH 
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Por otra parte, si giramos 90° una proyeccion de Fischer, podnamos cambiar la confi- 
guration y se confundiria al observador. La proyeccion original tiene los grupos verticales 
hacia atras (lmeas punteadas) y los grupos horizontales hacia delante. Cuando giramos 90° la 
proyeccion, los enlaces verticales se vuelven horizontales y los enlaces horizontales se vuel- 
ven verticales. El observador asume que los enlaces horizontales van hacia delante y los verti- 
cales hacia atras. El observador ve una molecula diferente (de hecho, el enantiomero de la 
molecula original). 

Un giro de 90° no esta permitido. 



H- 



COOH 



-OH 



COOH 
H— C— OH 

CH 3 



o 



H 3 C 



COOH 



H 

T 

"O 

i 

OH 

orientation 
incorrecta 



H 



X h 



C- 



COOH 



OH 

enantiomero 



Para comparar proyecciones de Fischer, no podemos girarlas 90° y no podemos voltearlas. 
Cualquiera de estas operaciones arroja una representation incorrecta de la molecula. La proyec- 
cion de Fischer debe mantenerse en el piano del papel, y solo puede girarse 180°. 

La ultima regla para dibujar proyecciones de Fischer nos ayuda a asegurarnos de no girar 
90° el dibujo. Esta regla dicta que la cadena de carbonos debe dibujarse a lo largo de la lmea 
vertical de la proyeccion de Fischer, por lo general con la numeration IUPAC de arriba ha- 
cia abajo. En la mayoria de los casos, esta numeration coloca hasta arriba al sustituyente que 
tenga el carbono mas oxidado. Por ejemplo, para representar al (R)-propano- 1 ,2-diol con una 
proyeccion de Fischer, debemos acomodar los tres atomos de carbono a lo largo de la vertical. 
El CI se coloca hasta arriba y el C3 hasta abajo. 

'CH 2 OH l CR 2 OU 'CH 2 OH 

2 C"< 3 CH = H^C^OH = H— — OH 

vista (i?)-propano-l,2-diol 

desde 



este angulo 



PROBLEMA 5-17 | 

Dibuje una proyeccion de Fischer para cada compuesto. Recuerde que la cruz representa un atomo de 
carbono asimetrico, y que la cadena de carbonos debe estar a lo largo de la vertical con la numeration 
IUPAC de arriba hacia abajo. 

(a) (5)-propano- 1 ,2-diol (b) (R)-2-bromobutan-l-ol 

(c) (5)-l,2-dibromobutano (d) (ft)-butan-2-ol 

OH 



(e) (fl)-gliceralderndo, HO 



- 3 CH 2 — 2 CH— 'CHO 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Intercambiar dos grupos cuales- 
quiera en una proyeccion de 
Fischer (o en un dibujo en pers- 
pectiva), invierte la configura- 
tion de ese carbono asimetrico 
de (/?) a (S) o de (S) a (/?). 



5-10B Como dibujar imageries especulares de proyecciones de Fischer 

^Como se hace un dibujo de la imagen especular de una molecula representada con una pro- 
yeccion de Fischer? Con nuestros dibujos en perspectiva, la regla era invertir la izquierda y la 
derecha mientras mantemamos las otras direcciones (arriba y abajo, adelante y atras) en las 
mismas posiciones. Esta regla tambien se aplica a las proyecciones de Fischer. Al intercambiar 
los grupos de la parte horizontal de la cruz, invertimos la izquierda y la derecha, pero deja- 
mos las demas direcciones sin cambio. 



H- 



COOH 
-OH 



CH, 



HO- 



COOH 
-H 



CH, 



acido (K)-lactico acido (S)-lactico 
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Hacer pruebas de enantiomeria resulta muy sencillo si se utilizan las proyecciones de 
Fischer. Si las proyecciones de Fischer estan bien dibujadas (la cadena de carbonos a lo largo 
de la vertical) , y si la imagen especular no se puede colocar de tal manera que se vea como la 
estructura original con un giro de 180° en el piano del papel, las dos imagenes especulares 
son enantiomeros. En los siguientes ejemplos, cualquiera de los grupos que falle al superpo- 
nerse despues de un giro de 180°, aparecera dentro de un cfrculo en rojo. 



Original 
CH 3 



propan-2-ol o" — H- 



-OH- 



CH, 



Imagen especular 



CH, 



HO 



CH, 



H —a- 



180° 



giro de 180° 
CH, 



H- 



OH 



CH, 



Estas imagenes especulares son iguales. El propan-2-ol es aquiral. 



(7?)-propano-l,2-diol H- 



CH,OH 



-OH 



CH, 



HO 



CH 2 OH 



H 



CH, 



Estas imagenes especulares son diferentes. El propano- 1 ,2-diol es quiral. 



H- 



OH 



(CH,OH) 



(25,35')-2,3-dibromobutano 



CH, 



H- 
Br- 



-Br 
H 



CH, 



CH 3 



Br- 
H- 



-H 
Br 



CH, 



Estas imagenes especulares son diferentes. Esta estructura es quiral. 



CH, 



CH, 



Los pianos de simetrfa especular son muy faciles de identificar a partir de la proyeccion de 
Fischer, ya que esta proyeccion normalmente representa la conformacion mas simetrica. En el pri- 
mer ejemplo de arriba (propan-2-ol), y en el siguiente ejemplo [(25,3^)-2,3-dibromobutano], los 
pianos de simetrfa se indican en rojo; estas moleculas con pianos de simetrfa no pueden ser quirales. 



CH, 



CH, 



(2S,3fl)-2,3-dibromobutano a 



H- 
H- 



-Br 
-Br 



Br- 
Br- 



-H 
-H 



-cr 



180° 



CH, 



H- 
H- 



-Br 
Br 



CH, 



CH, 



CH, 



Estas imagenes especulares son iguales. Esta estructura es aquiral. 



■ PROBLEMA 5-18~ 

Para cada proyeccion de Fischer 

1. Construya un modelo. 

2. Dibuje la imagen especular. 

3. Determine si la imagen especular es igual o diferente a la estructura original. 

4. Dibuje todos los pianos de simetrfa especulares que sean evidentes a partir de las proyecciones 
de Fischer. 
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(a) 



CHO 



H- 



OH 



CH 2 OH 



(b) 



CH 2 OH 



H- 



Br 



CH 2 OH 



(c) 



Br- 



CH 2 Br 

Br 

CH, 



(d) 



CHO 



(e) 



H- 
H- 



OH 
OH 



CH 2 OH 



H- 
H- 



CH 2 OH 
-OH 
-OH 



CH 2 OH 



(f) 



HO- 
H- 



CH 2 OH 
-H 
-OH 



CH 2 OH 



5-10C Asignacion de configuraciones (R) y (S) a partir 
de proyecciones de Fischer 

La convencion Cahn-Ingold-Prelog (seccion 5-3) puede aplicarse a estracturas representadas 
con proyecciones de Fischer. Repasemos las dos reglas para asignar (R) y (S): (1) asignar priori- 
dades a los grupos enlazados al atomo de carbono asimetrico; (2) colocar atras al grupo con la 
prioridad mas baja (por lo general, el H), y dibujar una flecha desde el grupo 1 hacia el grupo 
2 y hasta el grupo 3; si va en el sentido de las manecillas del reloj es (R), y si va en sentido 
opuesto es (S). 

La configuracion (R) o (S) tambien puede determinarse directamente de la proyeccion de 
Fischer, sin tener que convertirla en un dibujo en perspectiva. Por lo general, el atomo con la 
prioridad mas baja es el hidrogeno. En la proyeccion de Fischer, la cadena de carbonos esta a 
lo largo de la h'nea vertical, por lo que el atomo de hidrogeno se encuentra en la h'nea horizon- 
tal y se proyecta hacia fuera, al frente. Una vez que hemos asignado prioridades, podemos dibu- 
jar una flecha desde el grupo 1 hacia el grupo 2 y hasta el grupo 3, y ver hacia que direccion va. 
Si giraramos la molecula de tal manera que el hidrogeno estuviera atras [como en la definition 
de (R) y (S)], la flecha giraria en la otra direccion. Si mentalmente giramos la flecha (o tan solo 
aplicamos la regla al reves), podemos asignar la configuracion. 

Como ejemplo, considere la formula de la proyeccion de Fischer de uno de los enantio- 
meros del gliceraldehido. La primera prioridad corresponde al grupo — OH, la segunda al 
grupo — CHO y la tercera al grupo — CH 2 OH. El atomo de hidrogeno recibe la prioridad mas 
baja. La flecha desde el grupo 1 hacia el grupo 2 y hasta el grupo 3 aparece en sentido contrario 
a las manecillas del reloj en la proyeccion de Fischer. Si la molecula se gira de tal manera que 
el hidrogeno quede atras, la flecha tiene el sentido de las manecillas del reloj, por lo que este 
es el enantiomero (R) del gliceraldehido. 

sentido opuesto a las manecillas del reloj sentido de las manecillas del reloj 

CHO 
[h}-C— OH 




hidrogeno CH 2 OH 
al frente 




proyeccion de Fischer 
(R)-(+ )-gliceraldetudo 



CH,OH 



dibujo en perspectiva 
(R)-( + )-gliceraldehfdo 



PROBLEMA 5-19 



1 



Para cada proyeccion de Fischer, marque cada atomo de carbono asimetrico como (R) o (5) . Los incisos 
(a)-(f) corresponden a las estracturas que aparecen en el problema 5-18. 

COOH 



CH^CH^ 



(g) H- 



Br 



(h) H 2 N- 



CH, 



CH 2 OH 



H 



(i) 



Br- 



-Cl 



CH 3 



CH 3 



Consejo 



para resolver 
problemas 



(cuidado, no hay hidrogeno) 



Cuando asigne la nomenclatura 
(R) y (S) a partir de las proyeccio- 
nes de Fischer, con el hidrogeno 
en un enlace horizontal 
(acercandolo hacia usted, en 
lugar de aiejarlo de usted), 
simplemente aplique al reves 
las reglas normales. 
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RESUMEN Las proyecciones de Fischer y su uso 



1. Son mas utiles en compuestos con dos o mas atomos de carbono asimetricos. 

2. Los carbonos asimetricos se encuentran en el centro de las cruces. 

3. Las lineas verticales se proyectan alejandose del observador, y las Imeas horizontales hacia el (como una corbata de mono | 

4. La cadena de carbonos se coloca a lo largo de la vertical, con la numeracion IUPAC de arriba hacia abajo. En la mayoria de los casos, este orden 
coloca hasta arriba al extremo mas oxidado (el carbono con mas enlaces hacia el oxigeno o halogenos) . 

5. Toda la proyeccion puede girarse 180° (pero no 90°) en el piano del papel, sin cambiar su estereoqmmica. 

6. Al intercambiar dos grupos de un carbono asimetrico (por ejemplo, los de la lfnea horizontal), se invierte su estereoqufmica. 



Hemos definido a los estereoisdmeros como isomeros cuyos atomos estan enlazados en el mis- 
mo orden, pero difieren en su orientacion en el espacio. Tambien hemos considerado detalla- 
D i 3 StG TO m 6 rOS damente a los enantiomeros (isomeros especulares) . Todos los demas estereoisdmeros se clasi- 

fican como diasteromeros, los cuales se definen como estereoisdmeros que no son imageries 
especulares. La mayon'a de los diasteromeros son isomeros geometricos o compuestos que con- 
tienen dos o mas centros quirales. 

5-11A Isomeria cis-trans en los enlaces dobles 

Ya hemos visto una clase de diasteromeros, los isomeros cis-trans, o isomeros geometricos. 

Por ejemplo, hay dos isomeros del but-2-eno: 

H-iC CHt H-iC H 

3 \ / 3 3 \ / 

c=c c=c 
/ \ / \ 

H H H CH, 

c;j'-but-2-eno frans-but-2-eno 

Estos estereoisdmeros no son imagenes especulares entre si, por lo que no son enantiomeros; 
son diasteromeros. 



5-HB Isomeria cis-trans en anillos 



La isomeria cis-trans tambien es posible cuando hay un anillo presente. El cis y trans-1,2- 
dimetilciclopentano son isomeros geometricos, y tambien son diasteromeros. El diasteromero 
trans tiene un enantiomero, pero el diasteromero cis tiene un piano de simetria especular inter- 
no, por lo que es aquiral. 




CH, 

enantiomeros del ?ran.?-l,2-dimetilciclopentano 





cis- 1 ,2-dimetilceclopentano (aquiral) 



5-HC Diasteromeros de moleculas con dos o mas centros quirales 

Ademas de los isomeros geometricos, la mayoria de los compuestos que presentan diasteromerfa 
tienen dos o mas centros quirales, generalmente atomos de carbono asimetricos. Por ejemplo, el 
2-bromo-3-clorobutano tiene dos atomos de carbono asimetricos, y existe en dos formas dias- 
teromericas (las cuales se muestran a continuacion). Construya modelos moleculares de estos 
dos estereoisdmeros. 
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'CH 3 
H^C— Br 



'CrL 



® 



H-^C— CI 



4 CH, 



H- 



H- 



CH 3 



Br 



H- 



(§) / no son 

imagenes 
® \especulares/ 



CI 



Cl- 



Br 



H 



'CH 3 
H^C — Br 



Cl-^C— H 



4 CH 3 4 CH 3 



4 CH, 



diasteromeros 



Y 



Estas dos estructuras no son iguales; son estereoisomeros porque difieren en la orienta- 
tion de sus atomos en el espacio. Sin embargo, no son enantiomeros, ya que no son imagenes 
especulares una de otra: el C2 tiene la configuration (5) en ambas estructuras, mientras que el 
C3 es (R) en la estructura de la izquierda y (5) en la de la derecha. Los atomos de carbono C3 
son imagenes especulares entre si, pero los atomos de carbono C2 no lo son. Si estos dos com- 
puestos fueran imagenes especulares, los dos carbonos asimetricos tendrian que ser imagenes 
especulares uno de otro. 

Debido a que estos compuestos son estereoisomeros pero no enantiomeros, deben ser dias- 
teromeros. De hecho, estos dos diasteromeros son quirales y cada uno tiene un enantiomero. En- 
tonces, hay un total de cuatro estereoisomeros del 2-bromo-3-clorobutano: dos pares de enan- 
tiomeros. Cualquiera de los miembros de un par de enantiomeros es un diasteromero de cualquiera 
de los miembros del otro par. 



CH, 



H- 
H- 



-Br 
-CI 



CH 3 



CH 3 



Br- 
Cl- 



-H 
-H 



CH 3 



(2S, 3R) (2R, 3S) 

enantiomeros 



CH, 



H- 
Cl- 



-Br 
-H 



CH 3 

(25, 35) 



CH, 



Br- 
H- 



-H 
-CI 



CH 3 
(2R, 3R) 



enantiomeros 



diasteromeros 



Ahora hemos visto todos los tipos de isomeros que debemos estudiar, y podemos hacer un 
diagrama de sus relaciones y resumir sus definiciones. 



RESUMEN Tipos de isomeros 



todos los isomeros 



isomeros constitucionales 
(isomeros estructurales) 



estereoisomeros 



diasteromeros 



enantiomeros 



isomeros cis-trans 
(isomeros geometricos) 



otros diasteromeros 
(dos o mas centros quirales) 



Los isomeros son compuestos diferentes con la misma formula molecular. 

Los isomeros constitucionales son isomeros que difieren en el orden de los enlaces de sus atomos. Los isomeros constitucionales tambien se 
conocen como isomeros estructurales, ya que tienen conexiones distintas entre sus atomos. 

(Continua) 
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Los estereoisomeros son isomeros que solo difieren en la orientacion de sus atomos en el espacio. 
Los enantiomeros son isomeros con imagenes especulares. 

Los diasteromeros son estereoisomeros que no son imagenes especulares uno de otro. 

Los isomeros cis-trans (isomeros geometricos) son diasteromeros que difieren en su disposicion cis-trans en un anillo o enlace doble. 



PROBLEMA 5-20 



Para cada par, de la relacion entre los dos compuestos. Construir modelos le resultaria util. 

(a) (2fi,3S)-2,3-dibromohexano y (2S,3R)-2 ,3-dibromohexano 

(b) (2R,3S)-2,3-dibromohexano y (2R,3R)-2,3-dibromohexano 



H,C 



(c) 



Br 

\ ^>H 
H / 



Br 



CH 3 




CHO 



(g) 



CH,OH 



HO— 


— H 


H— 


—OH 


H— 


—OH y 


HO— 


— H 


H— 


—OH 


HO— 


— H 




CH,OH 




CHO 



HO- 
H- 



-H 
OH 

CH,OH 



y su imagen especular 



CH2CH3 CH 3 
(i) H ,f-\ - 

H 3 C CH(CH 3 ) 2 



CH2CH3 CH2CH3 

^C- + N^ CH 3 
H7 \ 

H 3 C CH(CH 3 ) 2 
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Estereoqufmica de 
moleculas con dos o 
mas carbonos 
asimetricos 



En la section anterior vimos que hay cuatro estereoisomeros (dos pares de enantiomeros) del 
2-bromo-3-clorobutano. Estos cuatro isomeros simplemente son todas las permutaciones de las 
configuraciones (R) y (S) de dos atomos de carbono asimetricos, C2 y C3: 

diasteromeros 



(2R,3R) (25,35) 
enantiomeros 



(2^,35) (25,37?) 

enantiomeros 



Un compuesto con n atomos de carbono asimetricos podria tener tantos estereoisomeros 
como 2". Esta formula se conoce como la regla 2", donde n es el numero de centros quirales 
(por lo general atomos de carbono asimetricos). La regla 2" sugiere que debemos buscar un 
mdximo de 2" estereoisomeros. Tal vez no encontremos siempre 2" isomeros, en especial cuan- 
do dos de los atomos de carbono asimetricos tienen sustituyentes identicos. 

El 2,3-dibromobutano tiene menos de 2" estereoisomeros. Tiene dos carbonos asimetricos 
(C2 y C3), por lo que la regla predice un maximo de cuatro estereoisomeros. A continuation 
aparecen las cuatro permutaciones de las configuraciones (R) y (S) de los carbonos C2 y C3. 
Haga modelos moleculares de estas estructuras para compararlas. 
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CH 3 



Br- 
H- 



-H 
-Br 



CH 3 
(2R,3R) 



H- 
Br- 



-Br 
-H 



CH 3 

(25,35) 



enantiomeros 
diasteromero (±) 



CH 3 



Br- 
Br- 



-H 
H 



CH 3 

(2R,3S) 



CtL 



H- 
H- 



-Br 
-Br 



CH 3 

(2S,3R) 



i compuestos iguales! 
diasteromero meso 



diasteromeros 



a 



piano de 
simetria 
especular 



Solo hay tres estereoisomeros del 2,3-dibromobutano, ya que dos de las cuatro estructuras 
son identicas. El diasteromero de la derecha es aquiral; tiene un piano de simetria especular. 
Los atomos de carbono asimetricos tienen sustituyentes identicos, y el que tiene configuracion 
(R) se refleja en el que tiene configuracion (5). Pareceria que la molecula fuera una mezcla 
racemica de si misma. 
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Los compuestos que son aquirales a pesar de tener atomos de carbono asimetricos, se conocen 
como compuestos meso. El isomero (2R,3S) del 2,3-dibromobutano es un compuesto meso; 
la mayorfa de los compuestos meso tiene este tipo de estructura asimetrica, con las dos mita- COfTlDUGStOS RIQSO 
des iguales de la molecula con configuraciones opuestas. Al hablar de dos diasteromeros del ' 
2,3-dibromobutano, el simetrico se conoce como diasteromero meso, y al quiral se le llama 
diasteromero (±), ya que un enantiomero es (+) y el otro es (— ). 



COMPUESTO MESO: compuesto aquiral que tiene centros de quiralidad (por lo 
general carbonos asimetricos). 



El termino meso (palabra griega que significa "en medio") se utilizaba para describir un 
miembro aquiral de un conjunto de diasteromeros, algunos de los cuales son quirales. El iso- 
mero opticamente inactivo paretia estar "en medio" de los isomeros dextrogiro y levogiro. 
La definicion que acabamos de dar ("un compuesto aquiral con centros quirales") casi esta 
completa, y se aplica con mas facilidad en especial cuando recuerda que los centros quirales 
generalmente son carbonos asimetricos. 

Ya habfamos visto otros compuestos meso, aunque aun no los habfamos llamado asf. 
Por ejemplo, el isomero cis del 1 ,2-diclorociclopentano tiene dos atomos de carbono asimetri- 
cos, pero es aquiral; por lo tanto, es un compuesto meso. El cis-l ,2,-dibromociclohexano no es 
simetrico en su conformacion de silla, pero consiste en cantidades iguales de dos conforma- 
ciones de silla enantiomericas en un equilibrio rapido. Tenemos la justification para ver la 
molecula en su conformacion plana simetrica, y asf mostrar que es aquiral y meso. En el caso 
de compuestos aticliclos, las proyecciones de Fischer ayudan a mostrar la simetria de los com- 
puestos meso. 




cis- 1 ,2-diclorociclopentano 



Br- 



Br- 



H 



-H 



-a 



cis- 1 ,2-dibromociclohexano 



/Meio-2,3-dibromobutano 



(J- 



H- 



COOH 



OH 



H- 



OH 



COOH 

acido me.s'o-tartarico 
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PROBLEMA RESUELTO 5-7 



Determine cuales de los siguientes compuestos son quirales. Marque con un asterisco (*) cualquier 
atomo de carbono asimetrico y dibuje cualquier piano especular. Marque cualquier compuesto meso. 
(Utilice sus modelos moleculares para seguir la explicacion) . 



(a) 



CH, 



H- 
HO- 



OH 
H 



CH, 



(b) 



CH 2 OH 



Br- 
Br- 



-Cl 
-CI 



CH 2 OH 



(c) 



CH, 



H- 
HO- 
HO- 

H- 



OH 
H 
H 
OH 



CH, 




SOLUCION 



(a) 



CH, 



H- 
HO- 



(b) 



OH 
H 



CH, 



Br- 
Br- 



CH 2 OH 
-CI 



-CI 



CH 2 OH 



(0 



CH, 



HO- 
H- 



H 



-OH 



CH, 



CH, 



H- 
HO- 
HO- 

H- 



OH 
H 
H 
OH 



CH, 



Este compuesto no tiene un piano de simetna y 
sospechamos que es quiral. Al dibujar la imagen 
especular vemos que no es superponible con la 
estructura original. Estos son los enantiomeros 
de un compuesto quiral. 



Tanto (b) como (c) tienen pianos de simetria 
especular y son aquirales. Como tienen atomos 
de carbono asimetricos pero son aquirales, son 
compuestos meso. 





Dibujar este compuesto en su conformacion mas 
simetrica (plana) muestra que no tiene un piano 
de simetria especular. Cuando dibujamos la ima- 
gen especular, encontramos que se trata de un 
enantiomero. 



PROBLEMA RESUELTO 5-8 



Una fuente bibliografica define a un compuesto meso como "un compuesto aquiral con estereocentros". 
■(Pox que esta definicion esta incompleta? 



SOLUCION 



Un estereocentro es un atomo en el que el intercambio de dos grupos genera un estereoisomero. Los 
estereocentros incluyen tanto centros quirales como carbonos con enlaces dobles que dan lugar a iso- 
meros cis-trans. Por ejemplo, los isomeros del 2-buteno son aquirales y tienen estereocentros (dentro 
de un circulo), por lo que cumplirfan con esta definicion. Sin embargo, no tienen diasteromeros 
quirales, por lo que no es correcto llamarlos meso. 



CH 3 
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■ PROBLEMA 5-21 ~ 

^Cuales de los siguientes compuestos son quirales? Dibuje cada compuesto en su conformacion mas 
simetrica, marque con un asterisco (*) cualquier atomo de carbono asimetrico, y dibuje todos los pianos 
especulares. Marque cualquier compuesto meso. Si prefiere puede utilizar proyecciones de Fischer, 
(a) meio-23-dibromo-2,3-diclorobutano (b) (±)-2,3-dibromo-2,3-diclorobutano 

(c) (2R,3S)-2-bromo-3-clorobutano (d) (2fi,3S)-2,3-dibromobutano 

(e) (R,R)-2,3-dibromobutano 

(D CHO (g) Br *00 H 




■ PROBLEMA 5-22~ 

Dibuje todos los estereoisomeros distintos de cada estructura. Muestre las relaciones (enantiomeros, 
diasteromeros, etcetera) entre los isomeros. Marque los isomeros meso y dibuje cualquier piano de 
simetria especular. 

(a) CH 3 — CHC1— CHOH— COOH para resolver 

(b) acidotartarico,HOOC— CHOH— CHOH— COOH CoilSCJO problemas 

En el inciso (e), el carbono que 
tiene al grupo OH no es 
asimetrico, pero puede ser un 
estereocentro si los grupos 
metilo son c/s entre si. 



(c) HOOC — CHBr— CHOH — CHOH — COOH 




A lo largo de nuestro estudio sobre la estereoqmmica hemos dibujado representaciones tridi- 
mensionales y hemos hablado de carbonos asimetricos que tienen configuraciones (R) o (S). 
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Estas formas de describir la configuracion de un centra quiral son absolutas; es decir, propor- Coflf iOU TSCionGS 

cionan la orientacion real de los atomos en el espacio. Decimos que estos metodos especifican . | 

la configuracion absoluta de la molecula. Por ejemplo, dado el nombre "(7?)-2-butanol", absoluta y relativa 

cualquier qui'mico podna construir un modelo molecular exacto o dibujar una representation 

tridimensional. 



CONFIGURACION ABSOLUTA: Imagen estereoqmmica detallada de una molecu- 
la, que incluye la disposition de los atomos en el espacio. O bien, configuracion (R) 
o (S) en cada centra quiral. 



Los qufmicos han determinado las configuraciones absolutas de muchos compuestos 
quirales desde 1951, cuando se utilizo por primera vez la cristalograffa por rayos X para 
descubrir la orientacion espacial de los atomos. Antes de 1951 no habfa manera de vincular 
los dibujos estereoqmmicos con enantiomeros reales y los giros observados. No se conocfa 
ninguna configuracion absoluta. Sin embargo, era posible correlacionar la configuracion de 
un compuesto con otro, y mostrar que esos dos compuestos teman configuraciones iguales u 
opuestas. Cuando convertimos un compuesto en otro, utilizando una reaction que no rompe 
los enlaces del atomo de carbono asimetrico, sabemos que el producto debe tener la misma 
configuracion relativa que el reactivo, incluso si no podemos determinar la configuracion 
absoluta de los compuestos. 
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CONFIGURACION RELATIVA: La relation determinada experimentalmente entre 
las configuraciones de dos moleculas, aun cuando no conozcamos la configuration 
absoluta de ninguna de ellas. 



Por ejemplo, el 2-metilbutan-l-ol opticamente activo reacciona con PBr 3 para generar 
l-bromo-2-metilbutano opticamente activo. Ninguno de los enlaces con el atomo de carbono 
asimetrico se rompe en esta reaction, por lo que el producto debe tener la misma configuration 
en el carbono asimetrico que en la materia prima. 



CH 3 CH 2 CHCH 2 OH + PBr 3 > CH 3 CH 2 CHCH 2 Br 

CH 3 CH 3 
f +)-2-metilbutan- 1 -ol (-)- 1 -bromo-2-metilbutano 

[oc]2 5 = +5.8° [a]l 5 =-40° 



Decimos que el (+)-2-metilbutan-l-ol y el (— )-l-bromo-2-metilbutano tienen la misma confi- 
guration relativa, aun cuando no tenemos la menor idea de si alguno de estos es (R) o (S), a 
menos que los relacionemos con un compuesto cuya configuration absoluta haya sido estable- 
cida mediante cristalograffa por rayos X. 

Antes de la llegada de la cristalograffa por rayos X, se utilizaban varios sistemas para com- 
parar las configuraciones relativas de los compuestos quirales con las de los compuestos estan- 
dar. Solo uno de estos sistemas aun se utiliza comunmente hoy en dia: el sistema d-l, tambien 
conocido como convention Fischer-Rosanoff. La configuration de los azucares y aminoacidos 
se relaciono con los enantiomeros del gliceraldehido. A los compuestos con una configuration 
relativa igual a la del (+)-gliceraldehi'do se les asigno el prefijo D, y a aquellos con la confi- 
guration relativa del (— )-gliceraldehi'do se les dio el prefijo L. 



CHO 
H 



HO 

(S) CH 2 OH 
L-(-)-gliceraldehfdo 



COOH 

-H 
R 

un L-aminoacido 



H 2 N 



H 2 N 



COOH 
H 



H 2 N 



COOH 
H 



CH 2 OH 

L-(-)-serina 



CH 2 CH 2 COOH 
acido L-(+)-glutamico 



Ahora conocemos las configuraciones absolutas de los enantiomeros del gliceraldehido: 
el enantiomero (+) tiene la configuration (R) con el grupo hidroxilo (OH) a la derecha en la 
proyeccion de Fischer. El enantiomero (— ) tiene la configuration (S), con el grupo hidroxilo 
a la izquierda. La mayoria de los aminoacidos naturales tienen la configuration L, con el gru- 
po amino (NH 2 ) a la izquierda en la proyeccion de Fischer. 

Los azucares tienen varios carbonos asimetricos, pero todos pueden ser degradados a 
gliceraldehido, si se les oxida desde el extremo aldehfdico. (En el capftulo 23 explicaremos 
estas reacciones.) La mayoria de los azucares naturales se degradan a (+)-gliceraldehido, por 
lo que se les da el prefijo D. Esto significa que el ultimo carbono asimetrico del azucar tiene 
su grupo hidroxilo (OH) a la derecha en la proyeccion de Fischer. 



H- 
HO 
H- 



CHO 



OH 
H 

-OH 



CHO 



CHO 



degradation 




H- 



HO 



/ 

(R) CH 2 OH 



degradation 




D-(+)-glucosa 



D-(+)-gliceraldehfdo 



d-(— )-treosa 
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Hemos visto que los enantiomeros tienen propiedades fisicas identicas, excepto por la direc- 
tion en la que giran la luz polarizada. Por otra parte, los diasteromeros por lo general tienen 
propiedades fisicas diferentes. Por ejemplo, considere a los diasteromeros del but-2-eno (que 
se muestran a continuation). La simetria del rrans-but-2-eno ocasiona que los momentos 
dipolares de los enlaces se cancelen. Los momentos dipolares del «J-but-2-eno no se cance- 
lan, sino que se suman para crear un momenta dipolar molecular. Las atracciones dipolo- 
dipolo del cw-but-2-eno hacen que este tenga un punto de ebullition mas elevado que el trans- 
but-2-eno. 
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Propiedades ffsicas 
de los diasteromeros 



H 



c=c 

H v CH 3 

/A — 0 

/ra/7i--but-2-eno 
los dipolos de enlace se cancelan 
pe = 0.9 °C 



H 3 C 



CH, 



c=c 

/ \ 

H H 

Ijl = 0.33 D 
cw-but-2-eno 
suma vectorial de los momentos dipolares J 
pe = 3.7 °C 



Los diasteromeros que no son isomeros geometricos tambien tienen propiedades ffsicas 
diferentes. Los dos diasteromeros del acido 2,3-dibromosuccmico tienen puntos de fusion que 
difieren jpor casi 100 °C! 



H- 
Br- 



COOH 

Br 
-H 



Br- 
H- 



COOH 

-H 
-Br 



COOH 



COOH COOH 

acido (+) y ( — )-2,3-dibromosuccmico 
el pf de ambos es 158 °C 









—Br 




—Br 



H- 
H- 

COOH 

acido 77!ei'o-2,3-dibromosuccfnico 
pf 256 °C 



La mayoria de los azucares comunes son diasteromeros de la glucosa. Todos estos dias- 
teromeros tienen propiedades ffsicas diferentes. Por ejemplo, la glucosa y la galactosa son 
azucares diasteromericos que solo difieren en la estereoqufmica de un atomo de carbono asi- 
metrico, el C4. 



V 



H- 
HO- 



H- 



H- 



OH 
H 



OH 



OH 



-C4- 



6 CH 2 OH 
D-(+)-glucosa, pf 148 °C 



v° 



H— 



HO— 



HO— 



H- 



OH 
H 



H 



OH 



6 CH 2 OH 
D-(+)-galactosa, pf 167 °C 



Ya que los diasteromeros tienen propiedades fisicas diferentes, podemos separarlos por 
medios ordinarios como la destilacion, la recristalizacion y la cromatograffa. Como veremos 
en la siguiente section, la separation de enantiomeros es un proceso mas difitil. 
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PROBLEMA 5-23 



(.Cuales de los siguientes pares de compuestos podrian separarse por recristalizacion o destilacion? 
(a) acido meso-tartarico y acido ( ± )-tartarico ( HOOC — CHOH — CHOH — COOH ) 



(b) H- 



CH 2 CH 3 



-o- 



CH, 



.0 



H- 



OH 



CH, 



O. 



-o- 



-H 



H- 



CH 3 



OH CH, 



(c) 



O 




(d)« 



Br 



Br 

CH, 

A h + 

PhCH 2 NH 3 




COO" 



(una sal acido-base) 



CH, 

/C-nh; 

PhCH 2 H 



H- 
HO- 



COOH 

-OH 
-H 



COO 
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Resolucion de 
enantiomeros 



Los enantiomeros puros de compuestos opticamente activos con frecuencia se obtienen al ais- 
larlos de fuentes biologicas. La mayona de las moleculas opticamente activas se encuentran 
solo como un enantiomero en los organismos vivos. Por ejemplo, el acido (+)-tartarico puro 
puede aislarse del precipitado que se forma en la levadura durante la fermentation del vino. 
La (+)-glucosa pura se obtiene de muchas fuentes de azucares distintas, como uvas, remolacha 
azucarera, cafia de azucar y miel. La alanina es un aminoacido comun que se encuentra en las 
protemas como el enantiomero puro (+). 

C 



H- 
HO- 



COOH 

OH 
H 



COOH 



H- 
HO- 
H- 
H- 



OH 
H 

OH 
OH 



H 2 N- 



COOH 
H 



CH, 



acido l-( + )-tartarico 
acido (2R, 3i?)-tartarico 



CH 2 OH 

D-(+)-glucosa 



L-(+)-alanina 



Sin embargo, cuando un compuesto quiral es sintetizado a partir de reactivos aquirales, el 
resultado es una mezcla racemica de enantiomeros. Por ejemplo, vimos que la reduction de 
la butan-2-ona (aquiral) en butan-2-ol (quiral) genera una mezcla racemica: 



O 



H 3 C C CH 2 CH 3 



butan-2-ona 



H OH 

H 2 , Pt \ / 

CH 3 CH 2 CH 3 
(i?)-butan-2-ol 



HO H 

xr 

CH 3 CH 2 CH 3 
(S)-butan-2-ol 



Si necesitamos un enantiomero puro del butan-2-ol, debemos encontrar una manera de sepa- 
rarlo del otro enantiomero. La separation de enantiomeros se conoce como resolucion, y es 
un proceso diferente a las separaciones fi'sicas usuales. Se necesita un inductor quiral para 
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la resolucion de enantiomeros; dicho compuesto quiral o aparato se conoce como agente de 
resolucion. 

En 1848 Louis Pasteur observo que una sal del acido (±)-tartarico racemico cristaliza en 
forma de cristales especulares. Utilizando un microscopio y un par de pinzas, separo fisica- 
mente los cristales enantiomericos. Descubrio que las disoluciones preparadas con los cristales 
"izquierdos" giraban la luz polarizada en un sentido, y que las disoluciones preparadas con los 
cristales "derechos" giraban la luz polarizada en el sentido opuesto. Pasteur habfa logrado la 
primera resolucion artificial de enantiomeros. Por desgracia pocos compuestos racemicos 
cristalizan como enantiomeros separados, y se necesitan otros metodos de separation. 



5-16A Resolucion quimica de enantiomeros 

El metodo traditional para resolver una mezcla racemica en sus enantiomeros es utilizar un 
producto natural enantiomericamente puro que se una con el compuesto por resolver. Cuando 
los enantiomeros del compuesto racemico se unen al agente de resolucion puro, el resultado es 
un par de diasteromeros. Los diasteromeros son separados y despues se libera el agente de re- 
solution de los enantiomeros separados. 

Consideremos como podriamos resolver una mezcla racemica de (R)- y (S)-butan-2-ol. 
Necesitamos un agente de resolucion que reaccione con un alcohol y que se encuentre en un es- 
tado enantiomericamente puro. Un acido carboxflico se combina con un alcohol para formar un 
ester. Aunque aiin no hemos estudiado la quimica de los esteres (caprtulo 21), la siguiente ecua- 
cion muestra como pueden combinarse un acido y un alcohol con la perdida de agua para for- 
mar un ester. 




Los sedimentos del vino con frecuencia 
contienen sales de acido tartarico. Este 
corcho de vino lleva cristales de la sal 
de potasio del acido L-(+)-tartarico. 



o 

R— C— OH + R'— OH 

acido alcohol 



(catalizador H + ) 



O 

R— C— O— R' + H— O— H 

ester agua 



Para nuestro agente de resolucion necesitamos un acido quiral opticamente activo para que 
reaccione con el butan-2-ol. Cualquier lagar puede proporcionar grandes cantidades de acido 
(+)-tartarico puro. La figura 5-21 muestra que los esteres diasteromericos se forman cuando el 
(/?)- y (5)-butan-2-ol reacciona con el acido (+)-tartarico. Podemos representar esquematica- 
mente la reaction de la siguiente manera: 



(R)- y (5)-butan-2-ol 



mas 



acido (7?,7?)-tartarico 



CR,i?)-tartraio de 
(tf)-but-2-ilo 



-tartrate, de 
(5)-but-2-ilo 



diasteromeros, no son imagenes especulares 



Los diasteromeros del tartrato de but-2-ilo tienen propiedades ffsicas diferentes, y pueden 
separarse por destilacion conventional, recristalizacion o cromatograffa. La separation de los 
diasteromeros nos deja con dos matraces, cada uno con uno de los esteres diasteromerico. 
El agente de resolucion luego es liberado de los enantiomeros separados del butan-2-ol, al re- 
vertir la reaction utilizada para preparar el ester. Cuando se adiciona un catalizador acido y 
un exceso de agua a un ester, se dirige el equilibrio hacia el acido y el alcohol 




Una imagen de Louis Pasteur trabajan- 
do en el laboratorio. Sin duda, esta 
contemplando las implicaciones de 
la enantiomeria sobre los cristales 
del acido tartarico. 



O 

R— C— O— R' 
ester 



+ H— O— H 

agua 



(catalizador H + ) 



O 

R— C— OH 

acido 



+ R'— OH 
alcohol 



La hidrolisis del tartrato de (7?)-but-2-ilo produce (7?)-butan-2-ol y (+)-acido tartarico, y la 
hidrolisis del tartrato de (5)-but-2-ilo produce (5)-butan-2-ol y acido (+)-tartarico. El acido 
tartarico recuperado podria desecharse, ya que es barato y no es toxico. Muchos otros agentes 
de resolucion son caros, por lo que deben recuperarse y reciclarse cuidadosamente. 
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HO- 



CH 2 CH 3 
-H 



CH 3 
(5)-butan-2-ol 



H- 



CH 2 CH 3 
OH 



CH 



3 



(/?)-butan-2-ol 



H- 
HO- 



COOH 
-OH 
-H 



O 



CH 2 CH 3 



C— O- 



H- 
HO 



H 



-OH CH 3 
-H 



separacion 

y luego 

H + 
> 



COOH 



H 2 0 



H- 
HO- 



-OH 



CH 2 CH 3 



+ HO- 



-H 



H 

CH 3 



COOH 
(7?„R)-tartrato de (5)-but-2-ilo 



COOH 

acido Cft,^)-( + )-tartarico (S)-butan-2-ol 



COOH 

acido (jR,i?)-( + )-tartarico 



CH 2 CH 3 



H- 



-O — C 



o 



CH 3 H- 
HO- 



-OH 
-H 



separacion 
y luego 
H + 

H 2 0 



H- 
HO- 



COOH 
-OH 
-H 



+ H- 



CH 2 CH 3 
OH 



CH 



3 



COOH 
COOH 

(7?,/?)-tartrato de (i?)-but-2-ilo acido (R,R)-( + )-tartarico (i?)-butan-2-ol 
diasteromeros 



■ FIGURA5-21 

Formacion de los tartrates (R)- y (5)-but-2-ilo. La reaction de un enantiomero puro de un compuesto con una mezcla racemica de 
otro compuesto, produce una mezcla de diasteromeros. La separacion de los diasteromeros, seguida por la hidrolisis, produce la 
resolucion de los enantiomeros. 



| PROBLEMA 5-24" 

Para mostrar que el (R^f)-tartrato de (R)-but-2-ilo y el (S^?)-tartrato de (5)-but-2-ilo no son enantio- 
meros, dibuje y nombre las imagenes especulares de estos compuestos 



Las enzimas tambien pueden utili- 
zarse para eliminar un estereoiso- 
mero no deseado. La enzima hara 
reaccionar unicamente un isomero 
de una mezcla racemica y dejara 
intacto al otro estereoisomero. 



5-16B Resolucion de enantiomeros por cromatografia 

La cromatografia es un metodo poderoso de separacion de compuestos. Un tipo de croma- 
tografia involucra el pasar una disolucion a traves de una columna que contiene partfculas 
cuyas superficies tienden a adsorber compuestos organicos. Los compuestos adsorbidos fuerte- 
mente pasan mucho mas tiempo en las partfculas estacionarias, es decir, salen de la columna 
despues que los compuestos adsorbidos con menos fuerza, los cuales pasan mas tiempo en 
la fase movil (disolvente). 

En algunos casos, los enantiomeros pueden resolverse pasando la mezcla racemica a traves 
de una columna que contiene partfculas cuyas superficies estan recubiertas con moleculas 
quirales (figura 5-22). Cuando la disolucion pasa por la columna, los enantiomeros forman 
complejos debiles, por lo general mediante enlaces por puente de hidrogeno, con el empaque 
quiral de la columna. El disolvente fluye de manera continua a traves de la columna y los enan- 
tiomeros disueltos se mueven gradualmente, retrasados por el tiempo que pasan formando com- 
plejos con el empaque de la columna. 

La caracterfstica especial de esta cromatografia es el hecho de que los enantiomeros forman 
complejos diasteromericos con el empaque quiral de la columna. Estos complejos diasterome- 
ricos tienen propiedades ffsicas diferentes. Tambien tienen energfas de enlace y constantes de 
equilibrio de formacion de complejos, diferentes. Uno de los dos enantiomeros pasara mas 
tiempo formando complejos con el empaque quiral de la columna. El enantiomero que forma 
el complejo y se une con mas fuerza pasa mas lentamente a traves de la columna y sale despues 
del enantiomero que forma un complejo mas debil. 
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Initio de la 
cromatografia 



disolucion 
de (+) y (-) 



empaque 
quiral de 
la columna 




A mitad del proceso 



disolvente 
adicional 



enantiomero (-) 



enantiomero (+) 



unido con 
mas fuerza 

"~ unido con 
menos fuerza 




Cerca del final 
del proceso; se recolecta 
el enantiomero (+) 



enantiomero (-) 



enantiomero (+) 




■ FIGURA5-22 

Resolucion de enantiomeros por 
cromatografia. Los enantiomeros 
del compuesto racemico forman 
complejos diasteromericos con el 
material quiral del empaque de la 
columna. Uno de los enantiomeros 
se une con mayor fuerza que el otro, 
por lo que se mueve mas despacio 
a traves de la columna. 



Glosario 



actividad optica Giro del piano de la luz polarizada. (p. 183) 

agente de resolucion Compuesto quiral (o material quiral de una columna de cromatografia) utilizado 
para separar enantiomeros. (p. 207) 
aquiral No quiral. (p. 170) 

alenos Compuestos que tienen dos enlaces dobles C=C que se juntan en un solo atomo de carbono, 
C=C=C. Los dos atomos de carbono externos tienen geometria trigonal plana, y sus pianos son perpen- 
diculares entre si. Muchos alenos sustituidos son quirales. (p. 192) 

atomo de carbono asimetrico (atomo de carbono quiral) Un atomo de carbono que esta enlazado a 
cuau'o grupos diferentes. (p. 172) 

atomo de carbono quiral (atomo de carbono asimetrico) Atomo de carbono que esta enlazado a cuatro 
grupos diferentes. (p. 172) 

centro quiral Termino 1UPAC para describir un atomo que tiene un conjunto de ligandos en una dispo- 
sicion espacial que no es superponible con su imagen especular. Los atomos de carbono asimetricos son 
los centres quirales mas comunes. (p. 172) 
cis Del mismo lado de un anillo o enlace doble. (p. 198) 

compuesto meso Compuesto aquiral que contiene centres quirales (por lo general atomos de carbono 
asimetricos). Originalmente , un compuesto aquiral que tiene diasteromeros quirales. (p. 201) 
configuracion absoluta Una representacion estereoquimica detallada de una molecula, incluida la dispo- 
sicion de los atomos en el espacio. O bien, configuracion (R) o (5) de cada atomo de carbono asimetrico. 
(p. 203) 

configuracion relativa Relacion determinada experimentalmente entre las configuraciones de dos 
moleculas, aun cuando la configuracion absoluta de ellas no se conozca. (p. 203) 

configuraciones Las dos disposiciones espaciales posibles alrededor de un centre de quiralidad u otro 
estereocentro. (p. 177) 

configuraciones d-l (convention Fischer-Rosanoff) La configuracion d tiene la misma configura- 
cion relativa que el (+)-gliceraldehido. La configuracion L tiene la misma configuracion relativa que el 
(-)-gliceraldehido. (p. 204) 

conformeros (isomeros conformacionales) Estructuras que solo difieren en los giros alrededor de enla- 
ces sencillos. En la mayoria de los casos los conformeros se interconvierten a temperatura ambiente; por 
lo tanto, no son compuestos diferentes y no son verdaderos isomeros. (p. 189) 
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convention Cahn-Ingold-Prelog Metodo aceptado para designar la configuration absoluta de un centro 
quiral (generalmente un carbono asimetrico) como (R) o (5). (p. 177) 

dextrogiro, (+) o (d) Giro del piano de la luz polarizada en el sentido de las manecillas del reloj. 
diasteromeros Estereoisomeros que no son imagenes especulares. (p. 198) 

enantiomeros Par de moleculas con imagenes especulares no superponibles: isomeros especulares. (p. 171) 
estereocentro (atomo estereogenico) Atomo que da lugar a estereoisomeros cuando sus grupos son in- 
tercambiados . Los atomos de carbono asimetricos y carbonos con enlaces dobles en alquenos cis-trans 
son los estereocentros mas comunes. (p. 172) 

HO H 




ejemplos de estereocentros (encerrados en cfrculos) 

estereoisomeros (isomeros configuracionales) Isomeros cuyos atomos estan unidos en el mismo orden, 
pero difieren en sus orientaciones en el espacio. (p. 169) 

estereoqufmica Estudio de la estructura tridimensional de las moleculas. (p. 169) 

exceso enantiomerico (e.e.) Exceso de uno de los enantiomeros en una mezcla de enantiomeros, expresa- 
do como un porcentaje de la mezcla. Parecido a la pureza optica, (p. 188) De forma algebraica se expresa 
como, 

Is -s| 

e.e. = X 100% 

R + S 

giro especffico Medida de la capacidad de un compuesto para girar el piano de la luz polarizada, y se 
define como 

25 a(observada) 
D C" I 

donde c es la concentration en g/mL y / es la longitud de la celda muestra (longitud de trayectoria) en 
decfmetros. 

inductor quiral Molecula u objeto que es quiral y puede utilizar su propia quiralidad para diferenciar 
imagenes especulares. (p. 186) 

isomeros Compuestos diferentes con la misma formula molecular, (p. 199) 

isomeros cis-trans (isomeros geometricos) Isomeros que difieren en su disposition geometrica en un 
anillo o enlace doble; los isomeros cis-trans son una subclase de los diasteromeros. (p. 198) 
isomeros configuracionales (vea estereoisomeros) 

isomeros constitucionales (isomeros estructurales) Isomeros que difieren en el orden en el que sus ato- 
mos se enlazan. (p. 169) 

isomeros estructurales (isomeros constitucionales) Isomeros que difieren en el orden en el cual los 
atomos se encuentran enlazados entre si. (p. 169) 
isomeros geometricos (vea isomeros cis-trans) (p. 198) 

isomeros opticos (antiguo; vea enantiomeros) Compuestos con propiedades identicas, excepto por la 
direction en la que giran la luz polarizada, (p. 183) 

levogiro, (— ) o (/) Giro del piano de la luz polarizada en sentido contrario a las manecillas del reloj. 
(p. 184) _ 

luz polarizada en un piano Luz formada por ondas que vibran en un solo piano, (p. 181) 

mezcla racemica [racemato, modification racemica, par (±), par (d,l)] Mezcla de enantiomeros en 

cantidades iguales, de tal manera que la mezcla es opticamente inactiva. (p. 187) 

opticamente activo Capaz de girar el piano de la luz polarizada. (p. 183 

piano especular interno (cr) Piano de simetria que pasa por en medio de una molecula y la divide en dos 
mitades especulares. Una molecula con un piano de simetria especular no puede ser quiral. (p. 175) 
polarimetro Instrumento que mide el giro de la luz polarizada en un piano mediante un compuesto opti- 
camente activo. (p. 183) 

proyeccion de Fischer Metodo para dibujar un atomo de carbono asimetrico como una cruz. La cadena de 
carbonos se mantiene a lo largo de la vertical, con la numeration 1UPAC de arriba hacia abajo. Los enlaces 
verticales se proyectan alejandose del observador, y los enlaces horizontales se proyectan hacia el. (p. 193) 
pureza optica (p.o.) Giro especffico de una mezcla de dos enantiomeros, expresada como un porcentaje 
del giro especffico de uno de los enantiomeros puros. Similar al exceso enantiomerico. (p. 188) Alge- 
braicamente se expresa como, 

giro observado 

p.o. = X 100% 

giro del enantiomero puro 

quiral Diferente de su imagen especular. (p. 170) 

regla 2" Una molecula con n atomos de carbono quirales puede tener hasta 2" estereoisomeros. (p. 200) 
resolution Proceso para separar una mezcla racemica en enantiomeros puros. La resolution necesita un 
agente quiral de resolution, (p. 206) 
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superponible Identicos en todos los aspectos. Las posiciones tridimensionales de todos los atomos coin- 
ciden cuando las moleculas se colocan una encima de otra. (p. 171) 
trans En lados opuestos de un anillo o enlace doble. (p. 198) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 5 



1. Clasificar moleculas como quirales o aquirales, e identificar pianos de simetria especular. 

2. Identificar atomos de carbono asimetricos y darles nombre utilizando la nomenclatura (S) y (5) . 

3. Calcular giros especfficos a partir de informacion de la polarimetria. 

4. Dibujar todos los estereoisomeros de una estructura dada. 

5. Identificar enantiomeros, diasteromeros y compuestos meso. 

6. Dibujar correctamente las proyecciones de Fischer de atomos de carbono asimetricos. 

7. Explicar como difieren las propiedades fisicas de los distintos tipos de estereoisomeros. 

8. Sugerir como separar distintos tipos de estereoisomeros. 



Problemas de estudio 

Defina brevemente cada termino y proporcione un ejemplo. 



5-25 



5-26 



(a) 


(R)y(S) 


(b) 


quiral y aquiral 


(c) 


actividad optica 


(d) 


cis y trans 


(e) 


atomo de carbono asimetrico 


(f) 


isomeros 


(g) 


isomeros constitucionales 


(h) 


estereoisomeros 


(i) 


enantiomeros 


(j) 


proyeccion de Fischer 


(k) 


diasteromeros 


(1) 


centro quiral 


(m) 


isomeros opticos 


(n) 


meso 


(0) 


estereocentro 


(P) 


mezcla racemica 


(q) 


giro especffico 


(r) 


dextrogiro 


(s) 


(+)y(-) 


(t) 


configuracion absoluta 


(u) 


configuracion relativa 


(v) 


configuraciones D y L 


(w) 


exceso enantiomerico 


(x) 


resolucion de enantiomeros 



Para cada estructura, 



1. 
2. 

3. 
4. 
5. 



(a) 



Marque con un asterisco (*) cualquier atomo de carbono asimetrico. 
Marque cada carbono asimetrico como (R) o (S) . 
Dibuje cualquier piano de simetria especular interno. 
Marque la estructura como quiral o aquiral. 
Marque cualquier estructura meso. 



H 

Cl'/\ 
HO CH 3 



(b) H- 



CH 2 OH 



-OH 



CH, 



H H H CI 

\r xr 

H C X Br 
?\ 
H OH 



(d) 



H CH, H 

xr I 

H 3 C C CH 9 



v 

H CH, 



CH, 



CH,Br 



(e) 



H- 
H- 





z 




—Br 




—Br 



CH 2 Br 



H- 
® Br- 



CH, 



Br 
-H 



(g) 



H- 
H- 



CH 2 Br 



CH,Br 



-Br 
-OH 



(h) 



H- 
H- 
H- 



CH, 



-OH 
OH 
-OH 



CH 2 CH 3 
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Br 



(i) 



CI 



\ 

c 

/ 



c=c=c 



(m) 



Br 



CI 




O 



U) 




(ii) 



Bi- 



lk) 



0~ Br 




(o) 



CH, 

(mentol) 
CH(CH 3 ) 2 




5-27 Para cada uno de los compuestos descritos mediante los siguientes nombres: 

1. Dibuje una representacion tridimensional. 

2. Marque con un asterisco (*) todos los centres quirales. 

3. Dibuje todos los pianos de simetria. 

4. Dibuje todos los enantiomeros. 

5. Dibuje todos los diasteromeros. 

6. Marque cada estructura como quiral o aquiral. 
(a) (5)-2-clorobutano 

(c) (2R,3S)-2,3-dibromohexano 

(e) mera-hexano-3,4-diol, CH 3 CH 2 CH(OH)CH(OH)CH 2 CH3 
5-28 Convierta las siguientes formulas en perspectiva a proyecciones de Fischer. 



(a) 



CH, 



H OH 
%/ 



CH,OH 



CH 3 

(b) Br /\ 

H CHO 



Br H 

(c) C— C 

/ \ 
HOCH, CH, 



(b) (R)- 1 , 1 ,2-trimetilciclohexano 
(d) (1R2R)-1 ,2-dibromociclohexano 
(f) (±)-hexano-3,4-diol 



(d) 



HOCH, 



H OH 

V/ 



c 

H OH 



5-29 Convierta las siguientes proyecciones de Fischer a formulas en perspectiva. 



COOH 



CHO 



(a) H 2 N- 



-H 



(b) H- 



OH (c) Br- 



CH 2 OH 



-CI 



(d) 



H- 
H- 



CH 2 OH 



Br 
-CI 



CH, 



CH 2 OH 



CH, 



CH, 



5-30 Diga las relaciones estereoqufrnicas entre cada par de estructuras. Por ejemplo: mismo compuesto, isomeros estracturales, enantiomeros, 
diasteromeros . 



CH, 



(a) 



H- 
H- 



CH, 



CH, 



-OH HO- 
-OH HO- 



-H 
-H 



CH, 



CH 2 OH 



(b) 



H- 
H- 



CH 2 OH 



OH HO- 
OH HO- 



CH, 



-H 
-H 



CH, 



CH, 



CH, 



H- 

(c) HO- 



OH HO- 
H H- 



CH S 



-H 
OH 



CH, 



CH, 



(d) ( , ,/ X 
Br H 



Br 
I 

,*C 
H,C V \ 
H CI 




CH, 



CH, CH 




H 



CH, 



H 



Br Br 



H 
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Dibuje el enantiomero, si lo hay, de cada estructura. 



CHO 



CH, 
I 

(a) Br ,*F N 
CI H 



CHO 



(b) 



H- 



-Br 



(c) 



H- 
H- 
H- 



CH 2 OH 



H,, / 
(e) JC = C=C 



CH, 



H 



(h) 




OH 



OH 
OH 
OH 



CH 2 OH 



CH, QH 3 





CH 3 H 

CH, 




Calcule los giros especificos de las siguientes muestras, tomadas a 25 °C utilizando la lmea D del sodio. 

(a) 1 .00 g de muestra se disuelve en 20.0 mL de etanol. Luego 5.00 mL de esta disolucion se coloca en un polarfmetro de 20.0 cm. 
El giro observado es de 1 .25° en sentido opuesto a las manecillas del reloj. 

(b) 0.050 g de muestra se disuelve en 2.0 mL de etanol, y esta disolucion se coloca en un polarimetro de 2.0 cm. El giro observado es 
de 0.043° en el sentido de las manecillas del reloj. 

El acido (+)-tartarico tiene un giro especifico de +12.0°. Calcule el giro especifico de una mezcla 68 por ciento de acido (+)-tartarico 

y 32 por ciento de acido (— )-tartarico 

El giro especifico del (5)-2-yodobutano es + 15.90°. 

(a) Dibuje la estructura del (5)-2-yodobutano. 

(b) Prediga el giro especifico del (S)-2-yodobutano. 

(c) Determine la composicion porcentual de una mezcla de (R) y (S)-2-yodobutano con un giro especifico de —7.95°. 
Para cada estructura, 



1. 
2. 
3. 



Dibuje todos los estereoisomeros. 

Marque cada estructura como quiral o aquiral. 

Mencione las relaciones entre los estereoisomeros (enantiomeros, diasteromeros) . 



CHO 



(al 



H- 
H- 



CH 3 



OH 
OH 



CH 2 OH 



(b) 




/ 



H 



(c) 



CH, 



CH, 




Dibuje todos los estereoisomeros del 1,2,3-trimetilciclopentano, y mencione las relaciones entre ellos. 
Si cree que sabe todas las definiciones, intente este problema dificil. 

(a) Dibuje todos los estereoisomeros del 2,3,4-tribromopentano. (Utilizar proyecciones de Fischer puede resultarle util.) Debe encontrar 
dos estructuras meso y un par de enantiomeros. 

Marque con un asterisco los atomos de carbono asimetricos y designelos como (R) o (5). 
En las estructuras meso, muestre como el C3 no es asimetrico, ni es un centro quiral, pero es un estereocentro. 
En los enantiomeros , muestre como el C3 no es un estereocentro de este diasteromero. 
El 3 ,4-dimetilpent- 1 -eno tiene la formula CH2 = CH — CH(CH 3 ) — CH(CH 3 )2. Cuando el (S)-3,4-dimetilpent-l-eno puro se trata con 
hidrogeno sobre un catalizador de platino, el producto es (5)-2,3-dimetilpentano. 
(a) Escriba la ecuacion de esta reaccion. Muestre la estereoquimica del reactivo y el producto. 
{El centro quiral mantuvo su configuracion durante esta hidrogenacion, o se invirtio? 

El reactivo es nombrado como (S), pero el producto es nombrado como (5). ^Este cambio de nombre implica un cambio en la 
disposicion espacial de los grupos alrededor del centro quiral? Entonces, ^por que el nombre cambia de (R) a (5)? 
^Que tan util es la designacion (R) o (5) para predecir el signo de un giro optico? ^Puede predecir el signo del giro del reactivo?, 
I del producto? (Pista de Julieta Capuleto: "(.Que tiene un nombre? A eso que llamamos rosa, con cualquier otro nombre tendria 
el mismo aroma fresco")- 



(b) 
(c) 
(d) 



(b) 

(c) 

(d) 



CAPlTULO 5 Estereoqufmica 



Una estudiante de posgrado estudiaba las reducciones enzimaticas de las ciclohexanonas cuando encontro algunas caracteristicas 
qmmicas interesantes . Cuando utilizo una enzima y NADPH para reducir la siguiente cetona, se sorprendio al descubrir que el producto 
era opticamente activo. Cuidadosamente volvio a purificar el producto para que no estuviera presente ninguna enzima, NADPH u otros 
contaminantes. Aun asf, el producto era opticamente activo. 



(a) ^El producto tiene algiin atomo de carbono asimetrico u otros estereocentros? 

(b) .-.El producto es capaz de mostrar actividad optica? Si es asi, explique como. 

(c) Si esta reaction pudiera llevarse a cabo utilizando H2 y un catalizador de niquel, ^el producto seria opticamente activo? Explique 
su respuesta. 

D-(— )-eritrosa tiene la formula HOCH2 — CH(OH) — CH(OH) — CHO, y la D en su nombre implica que puede ser degradada 

a D-(+)-gliceraldehido. El (— ) de su nombre implica que la D-(— )-eritrosa es opticamente activa (levogira). Cuando la D-(— )-eritrosa 

se reduce (utilizando H2 y un catalizador de niquel) , se obtiene un producto opticamente inactivo de formula 

HOCH 2 — CH(OH)— CH(OH)— CH 2 OH. Apartir de la configuracion absoluta del D-(+)-gliceraldehi'do (section 5-14), 

determine la configuracion absoluta de la D-(— )-eritrosa. 

La definicion original de meso es "compuesto aquiral que tiene diasteromeros quirales". La definicion practica es "compuesto aquiral que 
tiene centres quirales (por lo general atomos de carbono asimetricos)". La definicion practica es mucho mas sencilla de aplicar, ya que no 
tenemos que imaginar todos los diasteromeros quirales posibles del compuesto. Sin embargo, la definicion practica no es tan completa 
como la definicion original. 

(a) Muestre como el ris-cicloocteno se define como un compuesto meso, segiin la definicion original, pero no de acuerdo con nuestra 
definicion practica (vea la figura 5-18). 

(b) Vea si puede construir un aleno doble que sea aquiral, aunque tenga diasteromeros quirales, y por lo tanto sea un compuesto meso 
segun la definicion original. La estructura de un aleno no es la de un centre quiral, pero puede ser un eje quired. 




NADPH 



enzima 




^opticamente activo? 
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Nuestro estudio de la qui'mica organica esta organizado en 
familias de compuestos clasificados por sus grupos funcionales. 
^^^^^^ En este capftulo consideraremos las propiedades y reacciones de los 
haluros de alquilo. Utilizaremos los haluros de alquilo para presentar la sustitucion nucleofflica 
y la eliminacion, dos de los tipos mas importantes de reacciones en la qufmica organica. La es- 
tereoquftnica (capftulo 5) jugara el rol mas importante cuando estudiemos estas reacciones. 
Muchas otras reacciones presentan similitudes con la sustitucion nucleofflica y la eliminacion, 
y utilizaremos las tecnicas presentadas en este capftulo para estudiar las reacciones organicas. 

Existen tres clases principales de compuestos organicos halogenados: los haluros de al- 
quilo, los haluros de vinilo y los haluros de arilo. Un haluro de alquilo simplemente tiene un 
atomo de halogeno enlazado a uno de los atomos de carbono con hibridacion sp 3 de un grupo 
alquilo. Un haluro de vinilo tiene un atomo de halogeno enlazado a uno de los atomos de car- 
bono de un alqueno con hibridacion sp 2 . Un haluro de arilo tiene un atomo de halogeno en- 
lazado a uno de los atomos de carbono con hibridacion sp 2 de un anillo aromatico. La qufmica 
de los haluros de vinilo y de los haluros de arilo es diferente a la de los haluros de alquilo, de- 
bido a que su enlace e hibridacion son diferentes. En capftulos posteriores consideraremos las 
reacciones de los haluros de vinilo y de arilo. Aquf presentaremos las estructuras de algunos 
haluros de alquilo, de vinilo y de arilo representatives, con sus nombres y usos mas comunes. 




Haluros de alquilo 

CHCI3 
cloroformo 

disolvente 

Haluros de vinilo 



CHC1F 2 

Freon-22® 
refrigerante 



CCI3— CH 3 
1 ,1 ,1-tricloroetano 

fluido de Iimpieza 



CF 3 - CHClBr 
Halotano 

anestesico no inflamable 



CI 



c=c 



H 



/ 

H H 

cloruro de vinilo 
monomero del poli(cloruro de vinilo) 



F F 

\ / 

C=C 
/ \ 
F F 

tetrafluoroetileno (TFE) 
monomero del Teflon® 



Introduccion 



Haluros de arilo 



HO 




para-diclorobenceno 
naftalina 



CH 9 — CH— COOH 



tiroxina 
hormona tiroidea 
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■ FIGURA 6-1 

Clorometano y su mapa de potencial 

electrostatico (MPE). El enlace polar H + 



C — CI se ve en el MPE como una \ s+ s 

XJ ..mil/" 1 

region rica en densidad electronica n j K " L 

(rojo) alrededor del cloro, y una region 4 

pobre en densidad electronica (azul) H 

alrededor de los atomos de carbono clorometano MPE del clorometano 

e hidrogeno. ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 




El enlace carbono-halogeno de un haluro de alquilo es polar debido a que los atomos de los 
halogenos son mas electronegativos que los atomos de carbono. La mayoria de las reacciones 
de los haluros de alquilo resultan de la ruptura de este enlace polarizado. El mapa de potencial 
electrostatico del clorometano (figura 6-1) muestra una densidad electronica mas alta (rojo) 
alrededor del atomo de cloro y una densidad electronica relativamente baja (azul) alrededor 
de los atomos de carbono e hidrogeno. El atomo de carbono tiene una carga parcial positiva, lo 
que lo hace hasta cierto punto electrofflico. Un nucleofilo puede atacar a este carbono elec- 
trofflico, y el atomo del halogeno puede salir como un ion haluro, quedandose con el par de 
electrones de enlace. Al actuar como un grupo saliente, el halogeno puede ser eliminado del 
haluro de alquilo, o puede ser reemplazado (sustituido) por una amplia variedad de grupos fun- 
cionales. Esta versatilidad permite a los haluros de alquilo actuar como intermediarios en la 
smtesis de muchos otros grupos funcionales. 



I PROBLEMA 6-1 



Clasifique cada compuesto como haluro de alquilo, haluro de vinilo o haluro de arilo. 
(a) CH3CHCFCH3 (b) (CH 3 ) 3 CBr (c) CH3CCI3 

CI CI 




un PCB (bifenilo policlorado) 



Hay dos formas de nombrar a los haluros de alquilo. La nomenclatura sistematica (IUPAC) 
trata a los haluros de alquilo como un alcano con un sustituyente halo-: el fluor es mencionado 
NoiTIGnclstU rS como fluoro-, el cloro como chloro-, el bromo como bromo- y el yodo como iodo-. El resultado 
11 1 1 es el nombre sistematico haloalcano, como en el 1-clorobutano o 2-bromopropano. Los nom- 

QS I OS nSIUrOS Dres comunes o "triviales" se forman mencionando al haluro y luego al grupo alquilo, como en 
do slOLlilo e ^ caso ^ " Dromuro de isopropilo". Este es el origen del termino haluro de alquilo. Los nom- 
~ bres comunes solo son utiles para los haluros de alquilo simples, como los siguientes: 



CI 



Br 



nombre IUPAC: 
nombre comun: 



CH 3 CH 2 F 

fluoroetano 
fluoruro de etilo 



CH^CH^CF^CH^ 

1-clorobutano 
cloruro de n-butilo 



CH 3 CH CFf 3 

2-bromopropano 
bromuro de isopropilo 



nombre IUPAC: 
nombre comun: 



yodociclohexano 
yoduro de ciclohexilo 




frani-l-cloro-3-metilciclopentano 
(ninguno) 



6-2 Nomenclatura de los haluros de alquilo 
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CH 2 — I CH 2 CH 2 — F 

CH 3 CH 2 CH CH 2 CH 3 CH 3 CH 2 CH 2 CH CH 9 CH 9 CH 3 

nombre IUPAC: 3-(yodometil)pentano 4-(2-fluoroetil)heptano 



Algunos de los halometanos han adquirido nombres comunes que no estan claramente 
relacionados con sus estructuras. Un compuesto de formula CH 2 X 2 (un grapo metileno con dos 
halogenos) se conoce como haluro de metileno; a un compuesto de formula CHX 3 se le llama 
haloformo; y a un compuesto de formula CX 4 se le denomina tetrahaluro de carbono. 

CH 2 C1 2 CHCI3 CCI4 

nombre IUPAC: diclorometano ti'iclorometano tetraclorometano 

nombre comiin: cloruro de metileno cloroformo tetracloruro de carbono 



PROBLEMA 6-2 



De las estructuras de los siguientes compuestos. 

(a) yoduro de metileno (b) tetrabromuro de carbono 

(c) 3-bromo-2-metilpentano (d) yodoformo 

(e) 2-bromo-3-etil-2-metilhexano (f) bromuro de isobutilo 

(g) cw-l-fluoro-3-(fluorometil)ciclohexano (h) cloruro de to-butilo 



Los haluros de alquilo se clasifican de acuerdo a la naturaleza del atomo de carbono en- 
lazado al halogeno. Si el carbono que tiene al halogeno esta enlazado a un atomo de carbono, 
este es primario (1°) y el haluro de alquilo es un haluro primario. Si dos atomos de carbono 
estan enlazados al carbono que tiene al halogeno, es secundario (2°) y el compuesto es un 
haluro secundario. Un haluro terciario (3°) posee tres atomos de carbono enlazados al car- 
bono que tiene al halogeno. Si el atomo de carbono que tiene al halogeno es un grupo metilo 
(no esta enlazado con otros atomos de carbono), el compuesto es un haluro de metilo. 

R R 

R— CH,— X R— CH— X R— C— X 

haluro primario ( 1 °) haluro secundario (2°) I 

R 

haluro terciario (3°) 



CH 3 — X 
haluro de metilo 



Ejemplos 



I 



CH 3 — Br CH 3 CH 2 CH 2 — F 
1° 

nombre IUPAC: bromometano 1-fluoropropano 
nombre comiin: bromuro de metilo fluoruro de n-propilo 



CH 3 CH CH 2 CH 3 

2° 

2-yodobutano 
yoduro de sec-butilo 



(CH 3 ) 3 C — CI 

3° 

2-cloro-2-metilpropano 
cloruro de rer-butilo 



Un dihaluro geminal (del latin, geminus "gemelo") tiene los dos atomos de halogeno enlaza- 
dos al mismo atomo de carbono. Un vicinal dihalide (del latin, vicinus, "vecinos") tiene los dos 
halogenos enlazados a atomos de carbono adyacentes. 

T3 13 CI CI 

Br Br 11 

4-c- 

/ \ II 



un dibromuro geminal un dicloruro vecinal 
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■ PRQBLEMA 6-3 ~ 

Para cada uno de los siguientes compuestos, 

1. DeelnombrelUPAC. 

2. De el nombre comun (si es posible). 

3. Clasifique el compuesto como haluro de metilo, primario, secundario o terciario. 
(a) (CH 3 ) 2 CHCH 2 C1 (b) (CH 3 ) 3 CBr 



CH 3 — CH— CH 2 C1 




F 



6-3A Solventes 



Usos comunes de los 
haluros de alquilo 



El cloroformo puede convertirse en 
fosgeno, un cloruro de acido muy 
reactivo, en presencia de oxigeno a 
temperatura ambiente. El fosgeno 
es extremadamente toxico debido 
a que reacciona con muchas 
moleculas biologicas y las desactiva. 
Algunas veces se anade una pe- 
quefia cantidad de alcohol a los 
contenedores de cloroformo para 
destruir cualquier fosgeno que 
pudiera formarse. 

o 
c 

/ \ 

CI CI 

fosgeno 



Los haluros de alquilo se utilizan principalmente como disolventes de aplicacion industrial y 
domestica. El tetracloruro de carbono (CCI4) se utilizaba para el lavado en seco, como elimi- 
nador de manchas y para otras clases de limpieza domestica. Sin embargo, este compuesto es 
toxico y cancerigeno (ocasiona cancer), por lo que los nuevos productos para la limpieza en 
seco utilizan ahora 1,1,1-tricloroetano y otros disolventes. 

El cloruro de metileno (CH2CI2) y el cloroformo (CHCI3) tambien son buenos disolventes 
para la limpieza y desengrasado. El cloruro de metileno antes se utilizaba para extraer la cafef- 
na del cafe y producir cafe descafeinado. La preocupacion por las trazas de residuos de cloruro 
de metileno en el cafe, hizo que los productores utilizaran dioxido de carbono li'quido en su 
lugar. El cloroformo es mas toxico y carcinogeno que el cloruro de metileno, y ha sido reem- 
plazado por este ultimo y otros disolventes en la mayoria de los desengrasantes industriales y 
removedores de pinturas. 

Incluso los disolventes halogenados mas seguros, como el cloruro de metileno y el 1,1, 
1-tricloroetano, deben utilizarse con cuidado. Todos son potencialmente toxicos y carcinoge- 
nos, y disuelven los acidos grasos que protegen la piel, ocasionando un tipo de dermatitis. 



6-3B Reactivos 

Muchas smtesis utilizan haluros de alquilo como materias primas para formar moleculas mas 
complejas. La conversion de haluros de alquilo en reactivos organometalicos (compuestos que 
contienen enlaces carbono-metal) es una herramienta especialmente util en la smtesis organica. 
En la seccion 10-8 estudiaremos la formacion de los compuestos organometalicos. 



6-3C Anestesicos 

El cloroformo (CHCI3) fue la primera sustancia que se descubrio que producfa anestesia ge- 
neral, lo que trajo nuevas posibilidades para cirugfas cuidadosas con pacientes inconscientes 
y relajados. Sin embargo, el cloroformo es toxico y cancerigeno, y pronto dejo de utilizarse 
para cambiar a anestesicos mas seguros como el eter dietflico. Un haluro de alquilo mixto, 
CF 3 CHBrCl (el cual lleva el nombre comercial de Halotano), es un anestesico halogenado 
menos toxico. El cloruro de etilo se utiliza como anestesico local para intervenciones menores. 
Cuando se rocfa sobre la piel, se evapora (pe 12 °C) y enfria el area, lo cual mejora el efecto 
anestesico. 
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6-3D Freones: refrigerantes y agentes espumantes 

Los freones (tambien conocidos como clorofluorocarbonos , o CFC) son haloalcanos que 
fueron desarrollados para sustituir al amoniaco como gas refrigerante. El amoniaco es toxico, 
y los refrigeradores con fugas con frecuencia mataban a la gente que trabajaba o dormia cerca 
de ellos. El Freon-12®, CCI2F2, en alguna ocasion fue el refrigerante mas usado. Los freones 
con puntos de ebullicion bajos (como el Fre6n-ll®,CCl3F) se utilizaban como agentes es- 
pumantes que se anadfan a los plasticos para que al evaporarse se formara una espuma que 
despues se enduretia. La liberation de los freones en la atmosfera ha generado preocupa- 
cion por sus reacciones con la capa de ozono que protege a la Tierra. Los CFC se extienden 
gradualmente en la estratosfera, donde los atomos de cloro catalizan la descomposicion del 
ozono (O3) en oxfgeno (O2). La mayoria de los cientfficos culpan a los freones por acelerar 
la reduction de la capa de ozono y por el "agujero" en dicha capa que se detecto sobre el 
Polo Sur. 

Los tratados internacionales han limitado la production futura y el uso de freones que 
destruyen el ozono. El Freon-12 fue sustituido por hidrocarburos de bajo punto de ebullicion o 
por dioxido de carbono en las latas de aerosol. En los refrigeradores y aires acondicionados de 
los automoviles, el Freon-12 fue sustituido por Fre6n-22®,CHC1F2. Los freones con enlaces 
C — H como el Freon-22), llamados HCFC, en general se destruyen a menores alturas, antes de 
que lleguen a la estratosfera. El propano, el CO2 y el HCFC-123 (CHQ2CF3) se utilizan como 
sustituyentes del Freon-l 1 para la fabrication de espumas plasticas. 



6-3E Pesticidas 

Los haluros de alquilo han contribuido a la salud de los seres humanos por su funcion como 
insecticidas. Desde la antigiiedad, la gente ha muerto de hambruna o por enfermedades oca- 
sionadas o transmitidas por mosquitos, pulgas, piojos y otros insectos. La "muerte negra" de la 
Edad Media arraso con casi un tercio de la poblacion de Europa por la peste bubonica trans- 
mitida por las pulgas. Regiones completas de Africa y America tropical estaban deshabitadas y 
no habfan sido exploradas ya que la gente no podia sobrevivir a las enfermedades transmitidas 
por los insectos, como la malaria, fiebre amarilla y la enfermedad del sueno. 

En el siglo xix se desarrollaron compuestos de arsenico, nicotina y otros insecticidas 
crudos, pero estos compuestos son tan toxicos para las aves, animales y personas, como lo son 
para los insectos. Su uso es extremadamente peligroso, sin embargo, un insecticida peligroso 
segufa siendo preferible ante la posibilidad de morir por una enfermedad o inanition. 

La guerra contra los insectos cambio de manera radical en 1939 con el descubrimiento 
del DDT (figura 6-2). El DDT muy toxico para los insectos, pero su toxicidad para los marm- 
feros es bastante baja. Se necesita aproximadamente una onza (28 gramos) de DDT para matar 
a una persona, pero la misma cantidad de insecticida protege un acre (4.047 m 2 ) de tierra con- 
tra las langostas o mosquitos. En 1970, la U.S. National Academy of Sciences (Academia 
National de Ciencias de los Estados Unidos) informo que "en poco mas de dos decadas el DDT 
habfa evitado 500 millones de muertes por malaria". Se lograron avances parecidos contra 
los mosquitos transmisores de la fiebre amarilla y contra las moscas tse-tse, transmisoras de la 
enfermedad del sueno. Al espolvorear DDT en el cuerpo, la gente se protegfa contra el tifus 
transmitido por los piojos, y al espolvorearlo en las madrigueras de roedores controlaban la 
amenaza de la plaga. 

Como sucede con muchos inventos, el DDT presento efectos colaterales no deseados. Es 
un insecticida de larga duration y sus residuos se acumulan en el ambiente. El uso generaliza- 
do del DDT como insecticida agricola desarrollo concentraciones importantes de este en la 
fauna y flora, lo que ocasiono la disminucion de muchas especies. En 1972 la U.S. Environ- 
mental Protection Agency (Agenda de Protection Ambiental de los Estados Unidos) prohibio 
el uso del DDT como insecticida agricola. Sin embargo, aun se utiliza en lugares donde las 
enfermedades transmitidas por insectos son una amenaza para la vida de los seres humanos. 
Los mosquiteros para cama tratados con DDT todavfa son la protection mas economica y efec- 
tiva contra la malaria, y rociar cuidadosamente DDT alrededor de las casas y en las madri- 
gueras de roedores. 

Se han desarrollado muchos otros insecticidas dorados. Algunos de ellos tambien se 
acumulan en el ambiente, y gradualmente producen efectos nocivos en la fauna y flora. Otros 
pueden utilizarse con pocos efectos adversos si se aplican de manera adecuada. Debido a sus 
efectos toxicos persistentes, los insecticidas dorados casi no se utilizan en la agricultura. Por 




Uso del inhalador de cloroformo de 
Dubois para producir el efecto 
anestesico durante una cirugfa, 
aproximadamente de 1850. 



Los compuestos halogenados per- 
manecen en el ambiente porque 
resisten la descomposicion provoca- 
da por las bacterias del suelo que 
degradan el material organico. 
Muchos de ellos son qufmicamente 
inactivos e insolubles en agua, lo 
que evita la degradacion bacteriana. 
Sin embargo, hay cepas de bacte- 
rias que pueden utilizar compuestos 
halogenados como fuente de 
alimento. 



CI 




CI— C— C — H 




CI 

DDT 

■ FIGURA 6-2 

Estructura del DDT, 
DicloroDifenilTricloroetano, o 1 ,1 , 
1 -tricloro-2 ,2-bis-(p-clorofenil)etano . 
El DDT fue el primer insecticida 
clorado. Su uso sirvio para que muchos 
lugares del mundo estuvieran libres de 
enfermedades propagadas por insectos 
y para evitar la inanition, pero se ha 
acumulado en el ambiente. 
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lo general se utilizan cuando se necesita un insecticida potente para proteger la vida o la pro- 
piedad. Por ejemplo, el lindano se utiliza en champus para matar los piojos, y el clordano para 
proteger construcciones de madera de las termitas. A continuation aparecen las estructuras de 
algunos insecticidas dorados. 



ci ci 




CI- 

ci. 



a- 



,C1 



a 



-a 



-a 



-a 




ci ,a 




a hci 



lindano 



kepona 



aldrin 



clordano 



■ PROBLEMA 6-4 ~ 

La kepona y el clordano se sintetizan a partir del hexaclorociclopentadieno y otros compuestos formados 
por anillos de cinco miembros. Muestre como estos dos pesticidas estan formados por dos anillos de 
cinco miembros . 




CI CI 
hexaclorociclopentadieno 



6-4 



Estructura de los 
haluros de alquilo 



Las electronegatividades de los halogenos aumentan en el orden. 

I < Br < CI < F 
electronegatividad: 2.7 3.0 3.2 4.0 

Las longitudes de enlace carbono-halogeno aumentan conforme los atomos del halogeno se 
vuelven mas grandes (mas que los radios atamicos) en el orden 

C— F < C — CI < C — Br < C — I 
longitud de enlace: 1.38 A 1.78 A 1.94 A 2.14 A 

Estos dos efectos son opuestos entre si; los halogenos mas grandes tienen enlaces mas grandes 
pero tienen electronegatividades mas debiles. El resultado global es que los momentos dipo- 
lares de enlace aumentan en el orden 



En un haluro de alquilo, el atomo de halogeno esta enlazado a un atomo de carbono con hi- 
bridacion sp 3 . El halogeno es mas electronegativo que el carbono, y el enlace C — X esta pola- 
rizado con una carga partial positiva sobre el carbono y una carga partial negativa sobre el 
halogeno. 



H f 1 

\ H 

TT . . >«C 

H /<5 + 

H 



X 

8 



fi = 4.8 X 8 X d 

donde S es la separation de carga, 

y d es la longitud de enlace. 



C — I < C— Br < C — F < C— CI 
momenta dipolar, /x: 1 .29 D 1 .48 D 1 .5 1 D 1 .56 D 
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TABLA 6-1 



Momentos dipolares moleculares de los haluros de metilo 



CH 3 X 



CH2X2 



CHX 3 



cx 4 



F 
CI 
Br 
1 



1.82 D 
1.94 D 
1.79 D 
1.64 D 



1.97 D 
1.60 D 
1.45 D 
1.11 D 



1.65 D 
1.03 D 
1.02 D 
1.00 D 



CI 

CI s&c v 

/A 



CI 



CI 



tetracloruro de carbono 



Un momenta dipolar molecular es la suma vectorial de los momentos dipolares de enlace 
individuales. No es sencillo predecir los momentos dipolares moleculares, ya que dependen de 
los angulos de enlace y otros factores que vanan con cada molecula. La tabla 6-1 presenta los 
momentos dipolares de los metanos halogenados medidos experimentalmente. Observe como 
los cuatro enlaces polares de los tetrahaluros de carbono, orientados simetricamente, se cance- 
lan para dar un momento dipolar molecular igual a cero. 

■ PROBLEMA 6-5 ~| 

Para cada par de compuestos, prediga cual tiene el momento dipolar molecular mas grande y explique 
su razonamiento. 

(a) cloruro de etilo o yoduro de etilo 

(b) 1-bromopropano o ciclopropano 

(c) ciclopenteno o /ra/i.s-but-2-eno 



alquilo 



6-5A Puntos de ebullicion 

Dos clases de fuerzas intermoleculares influyen en los puntos de ebullicion de los haluros de alqui- n ^ ! o r>l o o e e i /~ c 
lo. La fuerzade London es la atraccion intermolecular mas intensa que experimentan los haluros de r ^^o^^- 3 3 

alquilo. Las fuerzas de London son atracciones superficiales que resultan de los dipolos temporales q!© I OS haluTOS cJ© 
coordinados. Las moleculas con grandes areas superficiales tienen atracciones de London mas in- 
tensas, lo que genera puntos de ebullicion mas elevados. Las atracciones dipolo-dipolo (que se 
deben al enlace polar C — X tambien afectan a los puntos de ebullicion, pero en menor medida. 

Las moleculas con masas moleculares mas grandes por lo general tienen puntos de ebullicion 
mas elevados, ya que son mas pesados (y por lo tanto se mueven menos), y tienen areas superfi- 
ciales mas grandes. Las areas superficiales de los haluros de alquilo vanan de acuerdo con las areas 
superficiales de los halogenos. Podemos tener una idea de las areas superficiales relativas de los 
atomos de halogenos si consideramos sus radios de van der Waals. La figura 6-3 muestra que un 
fluoraro de alquilo tiene casi la misma area superficial que el alcano correspondiente; en conse- 
cuencia, sus fuerzas de atraccion de London son parecidas. Sin embargo, el fluoruro de alquilo tiene 
un momento dipolar mas grande, por lo que las fuerzas de atraccion totales son ligeramente ma- 
yores en el fluoruro de alquilo, lo que hace que tenga un punto de ebullicion mas elevado. Por ejem- 
plo, el punto de ebullicion del w-butano es 0 °C, mientras que el del fluoruro de w-butilo es 33 °C. 

Los otros halogenos son mucho mas grandes que el fluor, lo que les da un area superficial 
mas grande y eleva los puntos de ebullicion de sus haluros de alquilo. Con un punto de ebullicion 
de 78 °C, el cloruro de w-butilo muestra la influencia de que el cloro tenga un area superficial 
mucho mas grande. Esta tendencia continua con el bromuro de n-butilo (pe 102 °C) y el yoduro 
de M-butilo (pe 131 °C). La tabla 6-2 presenta los puntos de ebullicion y las densidades de algunos 
haluros de alquilo simples. Observe que los compuestos con formas ramificadas mas esf ericas 
tienen puntos de ebullicion mas bajos, como resultado de areas superficiales mas pequenas. Por 
ejemplo, el bromuro de «-butilo tiene un punto de ebullicion de 102 °C, mientras que el bromuro 
de ?er-butilo, que es mas esferico, tiene un punto de ebullicion de solo 73 °C. Este efecto es simi- 
lar al que vimos con los alcanos. 



■ PROBLEMA 6-6 ~ 

Para cada par de compuestos prediga cual es el que tiene un punto de ebullicion mas elevado. Revise la 
tabla 6-2 para que vea si su prediccion fue correcta, y luego explique por que ese compuesto tiene el 
punto de ebullicion mas alto. 

(a) bromuro de isopropilo y bromuro de n-butilo 

(b) cloruro de isopropilo y bromuro de fer-butilo 

(c) 1-bromobutano y 1 -clorobutano 
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■ FIGURA 6-3 

Representaciones espaciales de los 
haluros de etilo. Los halogenos mas 
pesados son mas grandes y tienen 
areas superficiales mucho mas grandes 
Como resultado, los puntos de ebulli- 
cion de los haluros de etilo aumentan 
en el orden F < Cl< Br < I. 





Propiedades ffsicas de 


los haluros de alquilo 






Compuesto 




Masa molecular 


Punto de ebullicion (°C) 


Densidad (g/mL) 


CH 3 — F 




34 


-78 




CH 3 — CI 




50.5 


-24 


0.92 


CH3 — Br 




95 


4 


1.68 


CH 3 — I 




142 


42 


2.28 


CH 2 C1 2 




85 


40 


1.34 


CHC1 3 




119 


61 


1.50 


CCI4 




154 


77 


1.60 


CH3CH2 — F 




48 


-38 


0.72 


CH3CH2 — CI 




64.5 


12 


0.90 


CH3CH2 — Br 




109 


38 


1.46 


CH3CH2 — I 




156 


72 


1.94 


CH 3 CH 2 CH 2 — F 




62 


3 


0.80 


CH3CH2CH2 — CI 




78.5 


47 


0.89 


CH3CH2CH2 — Br 




123 


71 


1.35 


CH3CH2CH2 — I 




170 


102 


1.75 


(CH 3 ) 2 CH— CI 




78.5 


36 


0.86 


(CH 3 )-,CH — Br 




123 


59 


1.31 


(CH 3 ) 2 CH — I 




170 


89 


1.70 


CH3CH2CH2CH2 


F 


76 


33 


0.78 


CH3CH2CH2CH2 


CI 


92.5 


78 


0.89 


CH3CH2CH2CH2 


Br 


137 


102 


1.28 


CH3CH2CH2CH? 


I 


184 


131 


1.62 


(CH3) 3 C — CI 




92.5 


52 


0.84 


(CH 3 ) 3 C— Br 




137 


73 


1.23 


(CH 3 ) 3 C-I 




184 


100 


1.54 




6-5B Densidades 

La tabla 6-2 tambien presenta las densidades de los haluros de alquilo comunes. Al igual que sus 
puntos de ebullicion, sus densidades siguen una tendencia predecible. Los fluoruros de alquilo 
y los cloruros de alquilo (aquellos con solo un atomo de cloro) son menos densos que el agua 
(1.00 g/mL). Los cloruros de alquilo con dos o mas atomos de cloro son mas densos que el 
agua, y todos los bromuros y yoduros de alquilo tambien son mas densos que el agua. 
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■ PRQBLEMA 6-7 ~ 

Cuando se agita agua con hexano, los dos liquidos se separan en dos fases. iQue compuesto se encuen- 
tra en la fase superior y cual en la fase del fondo? Cuando se agita agua con cloroformo, el resultado 
es parecido a un sistema de dos fases. De nuevo, i^que compuesto se encuentra en cada fase? Explique 
la diferencia en los dos experimentos . iQue espera que suceda cuando se agita agua con etanol 
(CH 3 CH 2 OH)? 



La mayona de las smtesis de haluros de alquilo utilizan la qulmica de grupos funcionales que 
aun no estudiamos. Por el momento, analizaremos la halogenacion por radicales libres y solo 
resumiremos otras smtesis de haluros de alquilo, con frecuencia mas utiles. En capftulos poste- 
riores estudiaremos las otras smtesis. 

6-6A Halogenacion por radicales libres 

Aunque en la seccion 4-3 explicamos con todo detalle este mecanismo, la halogenacion por ra- 
dicales libres rara vez resulta un metodo efectivo para sintetizar haluros de alquilo. Por lo gene- 
ral se producen mezclas de productos, derivado de los distintos tipos de atomos de hidrogeno que 
pueden ser abstrafdos. Ademas, es posible que mas de un atomo de halogeno pueda reaccionar, 
lo que genera sustituciones nucleofflicas multiples. Por ejemplo, la cloracion del propano puede 
dar una mezcla compleja de productos. 

fCH 3 — CH 7 — CH 7 C1 + CH 3 — CHC1— CH 3 

CH 3 — CH 2 — CH 3 + CI, — > <+ CH 3 — CHC1— CH 2 C1 + CH 3 — CC1,— CH 3 

|+ CH— CH— CHC1, + otros 



Preparacion de 
haluros de alquilo 



En la industria, la halogenacion por radicales libres algunas veces resulta util, ya que los 
reactivos son baratos, la mezcla de productos puede separarse por destilacion y cada uno de 
los productos individuales se vende por separado. Sin embargo, en un laboratorio necesitamos 
un buen rendimiento de un producto en particular. La halogenacion por radicales libres rara 
vez genera buena selectividad y rendimiento, por lo que pocas veces se utiliza en el laboratorio. 
Las smtesis de laboratorio que utilizan la halogenacion por radicales libres por lo regular 
se limitan a compuestos especializados que generan un solo producto principal, como los si- 
guientes ejemplos. 



H H 




ciclohexano clorociclohexano 

(50%) 



CH 3 CH 3 

CH 3 — C— H + Br 2 -^-> CH 3 — C— Br 

CH 3 CH 3 
isobutano bromuro de ?er-butilo 

(90%) 

Todos los atomos de hidrogeno en el ciclohexano son equivalentes, y la cloracion por ra- 
dicales libres da un rendimiento utilizable de clorociclohexano. Es posible que se formen di- 
cloruros y tricloruros, pero estas reacciones colaterales se controlan utilizando solo una 
pequena cantidad de cloro y ciclohexano en exceso. La bromacion por radicales libres es 
muy selectiva (seccion 4-14), y genera buenos rendimientos de productos que tienen un tipo 
de atomos de hidrogeno mas reactivos que otros. El isobutano solo tiene un atomo de hidroge- 
no terciario, y este atomo es preferentemente abstrafdo para dar un radical libre terciario. Sin 
embargo, en el laboratorio no solemos utilizar la halogenacion por radicales libres, ya que 
tiende a estar plagada de mezclas de productos. 
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6-6B Bromacion alilica 

Aunque la halogenacion por radicales libres es un metodo de sfntesis deficiente en la mayorfa 
de los casos, la bromacion de alquenos por radicales libres puede llevarse a cabo de manera 
muy selectiva. Una position alilica es un atomo de carbono proximo a un enlace doble car- 
bono-carbono. Los intermediarios alflicos (cationes, radicales y aniones) se estabilizan por re- 
sonancia con el enlace doble, lo que permite que la carga o el radical este deslocalizado. Las 
siguientes entalpfas de disociacion de enlace muestran que se necesita menos energfa para for- 
mar un radical alflico primario estabilizado por resonancia, que un radical secundario tfpico. 



H- 



H 

I / \ 

H H H 



CH 

CH 3 



H 



H 



H 



CH, 



H 



/ 



:c- 



+ H- 



CH 3 (radical 2°) 
H 



c 

H 



-H 



H- 



C 

I 

H 



AH = +397 kJ/mol (95 kcal/mol) 



H 



+ H- 



AH = +364 kJ/mol (87 kcal/mol) 



(radical alflico 1°) 



Recuerde que en la seccion 4-13C vimos que la bromacion es muy selectiva, y que solo se 
forma el radical mas estable. Si hay un hidrogeno alflico, por lo general el radical alflico es el 
mas estable de los que pudieran formarse. Por ejemplo, considere la bromacion por radicales 
libres del ciclohexeno. Bajo las condiciones correctas, la bromacion por radicales libres del ci- 
clohexeno puede dar un buen rendimiento de 3-bromociclohexeno, en donde el bromo ha susti- 
tuido a un hidrogeno alflico del atomo de carbono proximo al enlace doble. 



posiciones alflicas hidrogenos alflicos 




HBr 



El mecanismo es parecido a las demas halogenaciones por radicales libres. Un radical bromo 
abstrae un atomo de hidrogeno alflico para generar un radical alflico estabilizado por resonan- 
cia. Este radical reacciona con Br 2 , regenerando un radical bromo que continua la reaction en 
cadena. 




ciclohexeno 



radical alflico 



bromuro alflico 
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MECANISMO 6-1 



Bromacion alflica 



Paso de initiation: el bromo absorbe la luz, ocasionando la formacion de radicales. 

hv 



:Br — Br: 



2 :Br- 



Primer paso de propagation: un radical bromo abstrae un hidrogeno alflico. 



^^ C \ C /H + :Br- 

I /\ 



C 



~C C < — > C C' 
radical alflico 



+ H— Br: 



Segundo paso de propagation: cualquier carbono radical puede reaccionar con bromo. 



< — > c c 



Reaction global 

\ / 

C=C 
/ \ / 



+ :Br — Br: 



> ^ / o \ , + :Br- 

c c 
I / \ / \ I 

1 Br Br 1 

desplazamiento alflico 



+ Br, 



hv 



\ / 

c=c 

/ \ / 



+ HBr 



H 

un hidrogeno alflico 



Br 

un bromuro alflico 



El mecanismo general para la bromacion alflica muestra que cualquier extremo del radical 
alflico estabilizado por resonancia puede reaccionar con bromo para generar productos. En uno 
de los productos, el atomo de bromo aparece en la misma posicion de donde se abstrajo el 
atomo de hidrogeno. El otro producto es el resultado de la reaccion en el atomo de carbono que 
tiene al radical en la segunda forma resonante del radical alflico. Se dice que este segundo com- 
puesto es el producto de un desplazamiento alflico. 

Para una bromacion alflica eficiente debe evitarse una gran concentracion de bromo, ya 
que este puede adicionarse tambien al enlace doble (capftulo 8). La Af-bromosuccinimida 
(NBS) se utiliza frecuentemente como fuente de bromo en las bromaciones por radicales libres, 
ya que se combina con el subproducto HBr para regenerar una baja concentracion constante de 
bromo. No se necesita bromo adicional, debido a que la mayoria de los reactivos de NBS con- 
tienen trazas de Br2 para iniciar la reaccion. 




A'-bromosuccinimida (NBS) regenera una baja concentracion de Br 2 

En el capftulo 15 estudiaremos con mas detalle la halogenacion alflica. 



226 CAPITULO 6 Haluros de alquilo: sustitucion nucleofila y eliminacion 



PROBLEMA 6-8 



(a) Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion: 
H 2 C=CH — CH 3 + Br 2 -^-> 



H 2 C = CH— CH 2 Br + HBr 



(b) Utilice las entalpias de disociacion de enlace que aparecen en la tabla 4-2 (pagina 138) para 
calcular el valor del A/f° de cada uno de los pasos que muestra su mecanismo. (La EDE para el 
CH 2 =CHCH 2 — Br es de aproximadamente 280 kJ/mol o 67 kcal/mol.) Calcule el valor global 
del \H° de la reaccion. ^Estos valores son consistentes con una reaccion rapida en cadena por 
radicales libres? 



PROBLEMA 6-9 



La reaccion del 2,3-dimetilbut-2-eno con N-bromosuccinimida (NBS), iniciada por luz, genera dos 
productos: 



H 3 C CH, 

3 \ / 3 

c=c 

/ \ 

H 3 C CH 3 
2,3-dimetilbut-2-eno 



NBS, hv 



3 \ / - 

c=c 

/ \ 

H^C 



Br 



fa ^ C H 2 

Br— C— C 
I \ 



(a) Escriba un mecanismo para esta reaccion, mostrando como se generan los dos productos como 
consecuencia del intermediario estabilizado por resonancia. 

(b) La bromacion del ciclohexeno mediante NBS solo da un producto principal, como se aprecia en la 
pagina 224. Explique por que no hay un segundo producto derivado de un desplazamiento alflico. 



PROBLEMA 6-10 



Muestre como podria utilizarse la halogenacion por radicales libres para sintetizar los siguientes com- 
puestos. En cada caso explique por que esperamos obtener un solo producto principal. 

(a) l-cloro-2,2-dimetilpropano (cloruro de neopentilo) 

(b) 2-bromo-2-metilbutano 

Bi- 



le) 




CH CH2CH2CH3 
1 -bromo- 1 -fenilbutano 




Lo que sigue es un resumen breve de los metodos mas importantes para preparar haluros 
de alquilo. Muchos de ellos son mas generales y mas utiles que la halogenacion por radica- 
les libres. Mas adelante en el libro estudiaremos varios de estos metodos (observe las referen- 
cias a la section indicada). Estos aparecen aquf para que pueda utilizar este resumen como 
referenda a lo largo del curso. 



RESUMEN Metodos para preparar haluros de alquilo 



1. A partir de alcanos: halogenacion por radicales libres ( util solo en ciertos casos de smtesis) (secciones 4-13 y 6-6) 



R— H 



calor o luz 



Ejemplo 



CH, 



CH 3 C CH 3 



H 

isobutano 



Br^ 



calor o luz 



R— X + H— X 



CH 3 C CH 3 



Br 

bromuro de fer-butilo 



6-6 Preparacion de haluros de alquilo 227 



2. A partir de alquenos y alquinos 

\ / 

c=c 



\ / 
c=c 



Ejemplos 



HX 



(seccion 8-8) 



— n — n — (seccion 8-8) 



-c=c 



2 HX 



-c=c- 



2X n 



c— 


c 


u 

[ 1 


Y 


X 




c— 


c 


1 


X 


H 


X 


c— 


c 


H 


X 


X 


X 


c— 


c 


X 


X 



(seccion 9-9) 



(seccion 9-9) 



O 



\ / 

c=c 



I _^N— Br 

— ° > 

luz 



(secciones 6-6, 15-7) 



C— H 



/| 

CH 3 — CH=C(CH 3 ) 2 

2-metilbut-2-eno 

CH — CH=CH— CH 3 
but-2-eno 



H C^=C CH 2 CH 2 CH 3 



HBr 



CI, 



2 HBr 



pent-l-ino 

3. A partir de alcoholes (secciones 11-7, 11-8, 11-9) 



c=c 

/ \ 

C— Br 

/| 

(bromacion alflica) 



CH 3 

CH 3 CH 7 C CH 3 
Br 

2-bromo-2-metilbutano 



CH 3 — CHC1— CHC1— CH 3 

2,3-diclorobutano 



CH 3 CBr 7 CH 2 CH ? CH 3 
2,2-dibromopentano 



Ejemplo 



R— OH 



CH 3 CH 9 CH 7 CH 2 OH 
butan-l-ol 



HX, PX 3 , u otros 



* R— X 



HBr, H 2 S0 4 



> CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 
1-bromobutano 



4. A partir de otros haluros (seccion 6-9) 

R— X + I > R— I + X 

acetona 

18-corona-6 

R-Cl + KF CHgCN » R - F 

Ejemplo 

H,C=CH— CH 2 C1 + Nal > H,C=CH— CH,I 

cloruro de alilo yoduro de alilo 
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Los haluros de alquilo se convierten facilmente en muchos otros grupos funcionales. El atomo 
del halogeno puede salir con su par de electrones de enlace para formar un ion haluro estable; 
R63CCion6S ds IOS decimos que un haluro es un buen grupo saliente. Cuando otro atomo reemplazaal ion haluro, 
■ I I I - 1 l a reaccion es de sustitucion nucleofflica. Cuando el ion haluro parte junto con otro atomo 

rl 3 1 U TOS OS 9 1 C| U 1 1 0 . 0 i on ( C0n frecuencia H + ), la reaccion es de eliminacion. En muchas eliminaciones, se pierde 
SUStitUCi6n una m °l^ cu l a de H — X del haluro de alquilo para generar un alqueno. Estas eliminaciones se 
. . conocen como deshidrohalogenaciones, ya que se elimina un haluro de hidrogeno del haluro 

nUCleOTlllC3 y de alquilo. Las reacciones de sustitucion nucleofflica y eliminacion con frecuencia compiten 

©liminSCIOn sntresi. 

En una sustitucion nucleofflica, un nucleofilo (Nuc:~) reemplaza a un grupo saliente 
( : X=~) de un atomo de carbono, utilizando un par de electrones no enlazados para formar 
un nuevo enlace con el atomo de carbono. 

Sustitucion nucleofilica 

qS= — C— C— + Nuc=~ > —C—C— + --X-~ 

H :X: H Nuc 

En una eliminacion, se pierde tanto el ion haluro como otro sustituyente. Se forma un nuevo 
enlace tt. 



Eliminacion 



II \ / 

—C—C— + B= > B— H + C=C + :X: 

II / \ " 

H :X = 



En la eliminacion (una deshidrohalogenacion), el reactivo (B: _ ) reacciona como una base, abs- 
trayendo un proton del haluro de alquilo. La mayoria de los nucleofilos tambien son basicos y 
pueden participar en una sustitucion nucleofflica o eliminacion, dependiendo del haluro de al- 
quilo y las condiciones de la reaccion. 

Ademas de los haluros de alquilo, muchos otros tipos de compuestos experimentan reac- 
ciones de sustitucion nucleofflica y eliminacion. En este capftulo presentaremos las susti- 
tuciones nucleofflicas y eliminaciones, utilizando a los haluros de alquilo como ejemplos. 
En capftulos posteriores trataremos las sustituciones nucleofflicas y eliminaciones de otras 
clases de compuestos. 

■ PROBLEMA 6-1 1 ~ 

Clasifique cada reaccion como una sustitucion nucleofflica, eliminacion, o ninguna. Identifique al grupo 
saliente y al nucleofilo (para las sustituciones nucleofflicas) o la base (para las eliminaciones). 
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■ PRQBLEMA 6-12~ 

De las estructuras de los productos esperados de la sustitucion nucleofilica cuando el 1 -bromohexano 
reacciona con 

(a) NaOCH 2 CH 3 (b) KCN (c) NaOH 



Una sustitucion nucleofilica tiene la forma general 



Nuc 



nucleofilo 



— C— X : 



sustrato 



Nuc— C— + =X: 



producto grupo saliente 



donde Nuc: es el nucleofilo y : X= es el ion haluro saliente. Un ejemplo es la reaccion del 
yodometano (CH3I) con el ion hidroxido. El producto es metanol. 



H 



H— O: + H— C— I: 



H 



H— O— C— H + 



hidroxido 
(nucleofilo) 



H 

yodometano 
(sustrato) 



H 

metanol 
(producto) 



yoduro 
(grupo saliente) 



El ion hidroxido es un nucleofilo fuerte (donador de un par de electrones), ya que el atomo 
de oxigeno tiene pares de electrones no compartidos y una carga negativa. Al yodometano se 
le llama sustrato, que es el compuesto atacado por el reactivo. El atomo de carbono del yodo- 
metano es electrofflico debido a que esta enlazado a un atomo de yodo electronegativo. La 
densidad electronica es alejada del carbono mediante el atomo del halogeno, lo que hace que 
el atomo de carbono tenga una carga parcial positiva. La carga negativa del ion hidroxido es 
atrafda hacia esta carga parcial positiva. 



Sustitucion 
nucleofilica de 
segundo orden: 
la reaccion Sn2 



HO: 



nucleofilo 




electrofilo 
(sustrato) 



H 

.. I .. 

HO -C — I: 

•■ n ■■ 

H H 

estado de transicion 



H 

.. / 
HO— Q + =1: 

h" h 



producto 



grupo 
saliente 



El ion hidroxido ataca la parte posterior del atomo de carbono electrofflico, y aporta un 
par de electrones para formar un nuevo enlace. (En general, se dice que los nucleofilos atacan a 
los electrofilos, y no al reves.) Observe que las flechas curvas se utilizan para mostrar el mo- 
vimiento de pares de electrones, desde el nucleofilo rico en densidad electronica hasta el atomo 
de carbono electrofflico pobre en densidad electronica. El carbono puede alojar solo ocho elec- 
trones en su capa de Valencia, por lo que el enlace carbono-yodo debe comenzar a romperse 
conforme el enlace carbono-oxfgeno comienza a formarse. El ion yodo es el grupo saliente; 
sale con el par de electrones que en algun momento lo unieron al atomo de carbono. 

Este mecanismo de un paso esta respaldado por information cinetica. Uno puede variar las 
concentraciones de los reactivos y observar los efectos sobre la rapidez de reaccion (cuanto 
metanol se forma por segundo). Se observa que la rapidez de reaccion se duplica cuando la con- 
centration de cualquier reactivo se duplica. Por lo tanto la reaccion es de primer orden con res- 
pecto a cada uno de los reactivos, y de segundo orden global. La ecuacion de rapidez tiene la 
siguiente forma: 

rapidez = fc r [CH 3 I]rOH] 

Esta ecuacion de rapidez es consistente con un mecanismo que requiere de una colision entre 
una molecula de yoduro de metilo y un ion hidroxido. Estas dos especies estan presentes en el 
estado de transicion, y la frecuencia de colision es proportional a ambas concentraciones. La 
constante de rapidez k r depende de varios factores, incluidas la energfa del estado de transicion 
y la temperatura (section 4-9). 
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■ FIGURA 6-4 

El diagrama de energfa de reaccion 
para la reaccion S^2 del yoduro de 
metilo con el ion hidroxido muestra 
solo un maximo de energfa: el estado 
de transicion. No hay intermediaries. 

Los mapas de potencial electrostatico 
de los reactivos, estado de transicion y 
productos muestran que el nucleofilo 
con carga negativa (rojo) ataca a la 
region electrofflica (azul) del sustrato. 
En el estado de transicion, la carga 
negativa (rojo) esta deslocalizada 
sobre el nucleofilo y el grupo saliente. 
La carga negativa se va con el grupo 
saliente. 




H 

/ 

H 



coordenada de reaccion ■ 





Consejo 



para resolver 
problemas 



Un estado de transicion es 
inestable y no puede aislarse. 
Existe por solo un instante. 



Esta sustitucion nucleofflica de un paso es un ejemplo del mecanismo S^2. La abrevia- 
tura Sn2 significa Sustitucion Nucleofilica Bimolecular. El termino bimolecular quiere decir 
que el estado de transicion del paso limitante de la rapidez de la reaccion (el unico paso de esta 
reaccion) involucra la colision de dos moleculas. Las reacciones bimoleculares en general 
tienen ecuaciones de rapidez que son de segundo orden global. 

La reaccion Sn2 del yoduro de metilo (yodometano) con el ion hidroxido es una reaccion 
concertada, que ocurre en un solo paso con la ruptura y formation simultanea de enlaces. 
La estructura de en medio es un estado de transicion, un punto maximo de energfa, en lugar 
de un intermediario. En este estado de transicion, se forma parcialmente el enlace hacia el nu- 
cleofilo (hidroxido), y el enlace hacia el grupo saliente (yoduro) se rompe parcialmente. Re- 
cuerde que un estado de transicion no es una molecula discreta que pueda aislarse; esta existe 
por solo un instante. 

El diagrama de energfa de reaccion para esta sustitucion nucleofflica (figura 6-4) solo 
muestra un estado de transicion sin intermediarios entre los reactivos y los productos. Los reac- 
tivos aparecen con un poco mas de energfa que los productos, ya que se sabe que esta reaccion 
es exotermica. El estado de transicion tiene mucha mas energfa debido a que involucra a un 
atomo de carbono pentacoordinado con dos enlaces parciales. 

El siguiente mecanismo muestra una reaccion general Sn2. Un nucleofilo ataca al sustrato 
para generar un estado de transicion en el que se forma un enlace con el nucleofilo, al mismo 
tiempo que se rompe el enlace con el grupo saliente. 



fr- MECANISMO CLAVE 6-2 



La reaccion Sn2 



La reaccion S^2 ocurre en un solo paso (concertado). Un nucleofilo fuerte ataca al carbono electrofflico y obliga al grupo saliente 
a partir. 



Nuc: 



nucleofilo sustrato 
(electrofilo) 



Nuc — C— X: 



estado de transicion 



/ 



NUC— + :X: 



producto grupo 
saliente 



El orden de reactividad de los sustratos es CH 3 X > 1° > 2°. (Los haluros de alquilo de 3° no pueden reaccionar mediante este me- 
canismo). (Continua) 



6-9 Generalidades de la reaccion Sn2 231 



EJEMPLO: la reaccion de 1-bromobutano con metoxido de sodio produce 1 -metoxibutano. 



NaOCH 3 + 
metoxido de sodio 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 
1-bromobutano 



-> CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OCH 3 
1 -metoxibutano 



NaBr 



CH3CH2CH2 

CH 3 — Q- ^^C- Br: 

H"/ V ^ 
H 



nucleofilo 



electrofilo 
(sustrato) 



CH 2 CH 2 CH 3 

CH 3 — 6--C---Br: 
.. ^ .. 

H H 

estado de transicion 



.. / 

CH 3 — O — Q, 

^ H 

H 

producto 



CH 2 CH 2 CH 3 



+ Na + =Br: 



grupo 
saliente 



■ PROBLEMA 6-13~ 

(a) Bajo ciertas condiciones, la reaccion de 1-bromobutano 0.5 M con metoxido de sodio 1.0 M produce 1 -metoxibutano a una rapidez de 
0.05 mol/L por segundo. ^Cual serfa la rapidez si se utilizara 1 -bromobutano 0 . 1 M y NaOCH 3 2.0 M? 

(b) Considere la reaccion de 1-bromobutano con un gran exceso de amoniaco (NH3). Represente los reactivos, el estado de transicion y los pro- 
ductos. Observe que el producto inicial es la sal de una amina (RNH3 Br - ), la cual es desprotonada por el amoniaco en exceso para generar 
la amina. 



Muchas reacciones utiles ocurren mediante el mecanismo Sn2. La reaccion de un haluro de tSSfl 
alquilo, como el yoduro de metilo, con el ion hidroxido produce un alcohol. Otros nucleofilos 

convierten a los haluros de alquilo en diversos grapos funcionales . La siguiente tabla resume al- (jGHGTSliclsclGS d 6 

gunos de los tipos de compuestos que pueden formarse mediante el desplazamiento nucleoffli- . . , _ 0 

co de los haluros de alquilo. 13 rGSCCIOfl 
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Nuc: + 


R— X 


» Nuc— R + 


X 






Nucleofilo 




Producto 


Tipo de producto 


R- 


-X 


+ 






R— Js 


haluro de alquilo 


R- 


-X 


+ 


- = OH 




R — OH 


alcohol 


R- 


-X 


+ 


-:OR' 




R— OR' 


eter 


R- 


-X 


+ 


-5SH 




R— SH 


tiol (mercaptano) 


R- 


-X 


+ 


-:SR' 




R— SR' 


tioeter (sulfuro) 


R- 


-X 


+ 


:NH 3 




R— NH+ X 


sal de amina 


R- 


-X 


+ 


-:N=N=N:- 




R — N=N=N:~ 


azida 


R- 


-X 


+ 


_: C=C — R' 




R— C=C— R' 


alquino 


R- 


-X 


+ 






R — C=N : 


nitrilo 


R- 


-X 


+ 


R'— COO=- 




R'— COO— R 


ester 


R- 


-X 


+ 


:PPh 3 




[R— PPh 3 ] + -X 


sal de fosfonio 
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Ejemplos 



CH 2 C1 
cloruro de bencilo 



^OH 

ion hidroxido 




CH 2 OH 
alcohol bencflico 



+ ci- 



CH 3 I 

yodometano 
(yoduro de metilo) 

CH^CH-jCH^CH^CH^Br 
1-bromopentano 

CH-^CH^CH^CH^Cl 

1-clorobutano 
(cloruro de n-butilo) 

CH 3 CH 2 Br 
bromoetano 
(bromuro de etilo) 

CH 3 CH 7 CH ? I 
1-yodopropano 
(yoduro de n-propilo) 




fenoxido 



= SH 



+ =NH 3 
amoniaco 
(en exceso) 

+ Na + ~:C=C— H 
acetiluro de sodio 



:C=N 



.OCH, 



metoxibenceno 
(fenil metil eter) 

CHjCH^CFI^CH^CHjSH 
pentano-l-tiol 

CH^CH^CH^CH^NH-, 
1-butanamina 
(n-butilamina) 

CH 3 CH 2 — C=C— H 
but-l-ino 
(etilacetileno) 



CH 3 CH-,CH 7 C= 
butanonitrilo 
(butironitrilo) 



=N 



+ 



+ 



Br 



NH4CI 



NaBr 



+ 



Reacciones de intercambio de halogenos La reaccion Sn2 representa un metodo util 
para sintetizar yoduros y fluoruros de alquilo, los cuales resultan mas dificiles de preparar que 
los cloruros y bromuros de alquilo. Algunos haluros pueden convertirse en otros haluros por 
medio de reacciones de intercambio de halogeno, en las cuales un haluro desplaza a otro. 

El yoduro es un buen nucleofilo, y muchos cloruros de alquilo reaccionan con yoduro de 
sodio para generar yoduros de alquilo. Los fluoruros de alquilo son dificiles de sintetizar direc- 
tamente, y con frecuencia se preparan haciendo reaccionar cloruros o bromuros de alquilo con 
KF bajo condiciones que utilizan un eter corona y un disolvente aprotico para elevar la nucleo- 
filia normalmente debil del ion fluoruro (vea la seccion 6-10). 



r— x + r 



R— I + X 



R — X + KF 1S ZZ 6 > R-F + KX 
CH 3 CN 



Ejemplos 



H 2 C = CH— CH 2 C1 

cloruro de alilo 



Nal 



H 2 C = CH— CH 2 I 

yoduro de alilo 



NaCl 



CH 3 CH 2 C1 

cloruro de etilo 



KF 



18-corona-6 
CH3CN 



CH 3 CH 2 F 
fluoruro de etilo 



KCl 
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PROBLEMA 6-14 



Prediga los productos principales de las siguientes sustituciones nucleofflicas. 

(a) CH 3 CH 2 Br + (CH 3 ) 3 CCT + K > 

biomuio de etilo fer-butdxido de potasio 

(b) HC = Cr + Na + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C1 » 

acetiluro de sodio 1-clorobutano 

(c) (CH 3 ) 2 CHCH 2 Br + exceso de NH 3 > 

(d) CH 3 CH 2 CH 2 I + NaCN > 

(e) 1-cloropentano + Nal > 

18-corona-6 

(f) 1-cloropentano + KF CH CN — > 



I PROBLEMA 6-15~ 

Muestre como utilizaria las reacciones S>j2 para convertir 1-clorobutano en los siguientes compuestos. 

(a) 1-butanol (b) 1-fluorobutano 

(c) 1-yodobutano (d) CH 3 — (CH 2 ) 3 — CN 

(e) CH 3 — (CH 2 ) 3 — C=CH (f) CH 3 CH 2 — O— (CH 2 ) 3 — CH 3 

(g) CH 3 — (CH 2 ) 3 — NH 2 



Utilizaremos la reaccion Sn2 como un ejemplo de como estudiamos las propiedades de las es- 
pecies que participan en la reaccion. Tanto el nucleofilo como el sustrato (el haluro de alquilo) 
son importantes, asf como el tipo de disolvente utilizado. Comenzaremos considerando lo que 
hace un buen nucleofilo. 

La naturaleza del nucleofilo influye en gran medida en la rapidez de la reaccion Sn2. Un 
nucleofilo fuerte es mucho mas efectivo que uno debil al atacar a un atomo de carbono elec- 
trofflico. Por ejemplo, tanto el metanol (CH3OH) como el ion metoxido (CH^O - ) tienen pares 
de electrones no enlazados que comparten facilmente, pero en la reaccion Sn2 el ion metoxido 
reacciona con los electrofilos aproximadamente 1 millon de veces mas rapido que el metanol. 
Por lo general es cierto que una especie con una carga negativa es un nucleofilo mas fuerte 
que una especie neutra similar. 

El ion metoxido tiene electrones no enlazados disponibles para enlazarse. En el estado de 
transicion, la carga negativa es compartida por el oxfgeno del ion metoxido y por el grupo 
saliente haluro. Sin embargo, el metanol no tiene carga negativa; el estado de transicion tiene una 
carga partial negativa sobre el haluro, pero una carga partial positiva sobre el atomo de oxfgeno 
del metanol. Podemos generalizar el caso del metanol y el ion metoxido si decimos que 



6-10 



Factores que influyen 
en las reacciones 
Sn2: fuerza del 
nucleofilo 



Una base siempre es un nucleofilo mas fuerte que su acido conjugado. 



CH 3 — O: 



base conjugada 
(nucleofilo mas fuerte) 



H 

_\ .. 

H / W 

H 



CH 3 



H 

8- S- 

— 6— C— "f: 

■ r\ • 

H H 

E a mas baja 



H 



/ 



CH,— O— Q 
H 



H 



CH 3 - 



acido conjugado 
(nucleofilo mas debil) 




CH 3 - 



H 

S + 8~ 

-6— C— I: 

1 r\ ■■ 

H H H 

E. mas alta 



H 



/ 



CH 3 — O— C 4 
H H 



H 
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Se cree que los medicamentos anti- 
cancengenos basados en "mostaza 
nitrogenada" provocan la alquilacion 
del ADN mediante dos reacciones 
Sn2. Primero, el nitrogeno nucleo- 
filico desplaza al cloruro de la parte 
que contiene al cloruro de alquilo 
primario para generar un interme- 
diario reactivo que provoca la alqui- 
lacion del atomo de nitrogeno del 
ADN. El proceso se repite, uniendo 
las dos hebras de la doble helice del 
ADN y evitando asi su replicacion. 

CH 2 CH 2 C1 

H 3 C-N:^-> H2 ^ a ~* 
CH 2 

mostaza nitrogenada 

CH,CH 2 C1 

H 3 C- 



TABLA 6-3 



\ 

CH 2 
intermediario 



cr 




f ° 

alquilacion del ADN 



Algunos nucleofilos comunes presentados en orden descendente de nucleofilia 
en disolventes hidroxflicos como agua y alcoholes 



nucleofilos fuertes 


(CH 3 CH 2 ) 3 P: 
'S — H 

■h- 

(CH 3 CH 2 ) 2 NH 

■C=N 
(CH 3 CH 2 ),N: 


nucleofilos moderados 


:Br:~ 
:NH 3 

CH— S— CH 3 

:C1:- 

o 

II .. 

CH 3 C— 0=- 




H— Oi- 


nucleofilos debiles 


:F:- 




CH 3 — 6:- 




H— 0— H 
CH— 6— H 



Podriamos sentirnos tentados a decir que el metoxido es un nucleofilo mas fuerte, debido a 
que es mucho mas basico; sin embargo, esto seria un error, ya que la basicidad y la nucleofilia 
son propiedades distintas. La basicidad esta definida por la constante de equilibrio para abstraer 
un proton, y la nucleofilia se define como la rapidez de ataque a un dtomo de carbono electroff- 
lico. En ambos casos, el nucleofilo (o base) forma un nuevo enlace. Si el nuevo enlace es hacia un 
proton, este ha reaccionado como una base; si el nuevo enlace es hacia un carbono, ha reacciona- 
do como un nucleofilo. Puede resultar diffcil predecir la forma en que una especie reaccionara; 
casi todos los nucleofilos buenos (aunque no todos) tambien son bases fuertes, y viceversa. 



Basicidad 



B: 



H— A 



B— H 



CH 2 CH 2 C1 



H,C- 



-N: 

\ 



CH, 



DNA 



Nucleofilia 



B: 



B— C- 



X: 



La tabla 6-3 presenta algunos nucleofilos comunes en orden descendente de nucleofilia en 
disolventes hidroxflicos como agua y alcoholes. La fuerza de los nucleofilos en estos disol- 
ventes muestra tres tendencias principales: 



RESUMEN Tendencia en la nucleofilia 



1. Una especie con una carga negativa es un nucleofilo mas fuerte que una especie neutra similar. En particular, una base es un nu- 
cleofilo mas fuerte que su acido conjugado. 



:0H > H,0 = 



" = SH > H,S = 



-=NH„ > =NH, 



2. La nucleofilia disminuye de izquierda a derecha en la tabla periodica, siguiendo el aumento de la electronegatividad de izquierda 
a derecha. Los elementos mas electronegativos tienen electrones no enlazados mas estrechamente unidos y son menos reactivos 
para formar nuevos enlaces. 



= NH 2 > 



" = 0H > =F = 



= NH 3 > H 2 0 : 



(CH 3 CH 2 ) 3 P: > (CH 3 CH 2 ) 2 S = 



3. La nucleofilia aumenta de arriba hacia abajo en la tabla periodica, siguiendo el aumento en el tamano y la polarizabilidad, y la dis- 
minucion de la electronegatividad. 



:'f:- > :Br=- > :C1: - > :F=" 



-SeH > -=SH > :0H 



(CH 3 CH 2 ) 3 P: > (CH 3 CH 2 ) 3 N: 
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orbital sp 3 
lobulo trasero 



poco enlace 




X 




H 

I 8- 
►C----X 

A 
H H 



capa de Valencia pequefia, "dura" 



estado de transicion 




H 



H 



r 



x 

H 



mas enlace 




capa de Valencia grande, "suave" 



H 

A 

H H 



estado de transicion 



8" 
X 



■ FIGURA 6-5 

Comparacion del ion fluomro y el ion 
yoduro como nucleofilos en la reaccion 
Sn2. El fluoruro tiene electrones mas 
estrechamente unidos, y no pueden 
comenzar a formar un enlace C — F sino 
hasta que los atomos estan muy juntos. 
El yoduro tiene electrones externos mas 
debilmente unidos que comienzan el 
enlace mas rapido durante la reaccion. 



La tercera tendencia (tamano y polarizabilidad) refleja la capacidad de un atomo a invo- 
lucrarse en un enlace partial conforme comienza a atacar a un atomo de carbono electrofflico. 
Conforme descendemos por una columna de la tabla periodica, los atomos se hacen mas 
grandes, con mas electrones a una mayor distancia del nucleo. Los electrones estan mas debil- 
mente unidos, y el atomo es mas polarizable: sus electrones pueden mo verse con mayor liber- 
tad hacia una carga positiva, lo que resulta en un enlace mas fuerte en el estado de transicion. El 
aumento en la movilidad de sus electrones mejora la capacidad del atomo para formar un en- 
lace a una distancia relativamente grande. 

La figura 6-5 ilustra este efecto de polarizabilidad, comparando el ataque del ion yoduro 
y el ion fluoruro a un haluro de metilo. La capa externa del ion fluoruro es la segunda capa. Estos 
electrones estan muy unidos, cerca del nucleo. El fluoruro es un nucleofilo "duro" (poco pola- 
rizable), y su nucleo debe aproximarse mucho al nucleo del carbono antes de que los electrones 
puedan comenzar a traslaparse y formar un enlace. En el estado de transicion hay un enlace debil 
entre el fluor y el carbono. Por el contrario, la capa externa del ion yoduro es la quinta capa. 
Estos electrones estan debilmente unidos, lo que hace que el ion yoduro sea un nucleofilo 
"suave" (muy polarizable). Los electrones externos comienzan a desplazarse y a traslaparse con 
el atomo de carbono a una distancia muy grande. En el estado de transicion hay un enlace muy 
fuerte entre el yoduro y el carbono, lo cual disminuye la energfa del estado de transicion. 



6-10A Efecto esterico sobre la nucleofilia 

Para funcionar como un nucleofilo, un ion o molecula debe acercarse a un atomo de carbono para 
atacarlo. Los grupos voluminosos del nucleofilo dificultan este acercamiento y disminuyen la 
rapidez de reaccion. Por ejemplo, el ion fer-butoxido es una base mas fuerte (para abstraer pro- 
tones) que el ion etoxido, pero el ion fer-butoxido tiene tres grupos metilo que dificultan cualquier 
aproximacion a un atomo de carbono mas "poblado". Por lo tanto, el ion etoxido es un nucleofilo 
mas fuerte que el ion rer-butoxido. Cuando los grupos voluminosos interfieren con una reaccion 
debido a su tamano, esto se conoce como impedimento esterico. 



tres grupos metilo 
dificultan el ataque 
al atomo de carbono 




CH 3 — CH 2 — 0-- 
etoxido (no impedido) 
CH 3 base mas debil, nucleofilo mas fuerte 

fer-butoxido (impedido) 
base mas fuerte, nucleofilo mas debil 
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El impedimenta esterico influye poco en la basicidad, ya que la basicidad implica el ata- 
que a un proton no impedido. Sin embargo, cuando un nucleofilo ataca a un atomo de carbono, 
un nucleofilo voluminoso no puede acercarse facilmente al atomo de carbono. La mayoria de 
las bases tambien son nucleofilos capaces de atacar a un proton o a un atomo de carbono elec- 
trofflico. Si queremos que una especie acme como una base, utilizamos un reactivo volumi- 
noso, como el ion fer-butaxido; si queremos que reaccione como un nucleofilo, utilizamos un 
reactivo menos impedido, como el etaxido. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



El impedimento esterico 
(voluminosidad) dificulta la 
nucleofilia (Sn2) mas que 
la basicidad. 



PROBLEMA 6-16 



Para cada par, prediga cual sera el nucleofilo mas fuerte en la reaccion Sjvj2 (utilizando un alcohol como 
disolvente). Explique su respuesta. 
(a) (CH 3 CH 2 ) 3 N o (CH 3 CH 2 ) 2 NH (b) 
(c) NH30PH3 (d) 
(e) (CH 3 ) 3 No(CH 3 ) 2 0 (f) 
(g) (CH 3 ) 2 CHCT o CH 3 CH 2 CH 2 CT (h) 



(CH 3 ) 2 0 o (CH 3 ) 2 S 

CH3S-0H2S 

CH3S-0CH3OH 

r ocr 



6-10B Efecto del disolvente sobre la nucleofilia 

Otro factor que influye sobre la nucleofilia de estos iones es su solvatacion, en particular en los 
disolventes proticos. Un disolvente protico es aquel que tiene protones acidos, por lo general 
en la forma de grupos O — H o N — H. Estos grupos forman enlaces por puente de hidrogeno 
con los nucleofilos que tienen carga negativa. Los disolventes proticos, en especial los alco- 
holes, son buenos disolventes para las sustituciones nucleofflicas, ya que los reactivos (haluros 
de alquilo, nucleofilos, etcetera) tienden a ser muy solubles. 

Los aniones pequenos se solvatan mas que los aniones grandes en un disolvente protico, ya 
que el disolvente se aproxima mas a un anion pequeno y forma enlaces por puente de hidrogeno 
fuertes. Cuando un anion reacciona como un nucleofilo, se necesita energfa para "quitar" algu- 
nas moleculas del disolvente, y romper algunos enlaces que por puente de hidrogeno estabili- 
zan al anion solvatado. Se necesita mas energfa para retirar al disolvente de un ion pequeno 
muy solvatado, como el fluoruro, que de un ion grande difuso y menos solvatado, como el ion 
yoduro. 




disolvente parcialmente 
separado en el estado de transicion 



La mejor solvatacion de los aniones pequenos en disolventes proticos, la cual requiere mas 
energfa para retirar las moleculas de disolvente, reduce su nucleofilia. Esta tendencia refuerza 
la tendencia de polarizabilidad: esta aumenta cuando disminuye el numero atamico, y la ener- 
gfa de solvatacion (en disolventes proticos) disminuye con el aumento del numero atamico. 
Por lo tanto, la nucleofilia (en disolventes proticos) por lo general crece de arriba hacia abajo 
en un grupo de la tabla periodica, siempre y cuando comparemos especies similares con car- 
gas parecidas. 
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A diferencia de los disolventes proticos, los, disolventes aproticos (disolventes sin gru- 
pos O — H o N — H) mejoran la nucleofilia de los aniones. Un anion es mas reactivo en un di- 
solvente aprotico porque no esta demasiado solvatado. No hay enlaces por puente de hidrogeno 
por romper cuando el disolvente debe abrir paso para que el nucleofilo se aproxime a un atomo 
de carbono electrofflico. La capacidad de solvatacion relativamente debil de los disolventes 
aproticos tambien es una desventaja: los reactivos ionicos, mas polares, son insolubles en di- 
solventes aproticos simples como los alcanos. 

Los disolventes aproticos polares tienen momentos dipolares fuertes para mejorar la so- 
lubilidad, aunque no tengan grupos O — H o N — H para formar enlaces por puente de hidrogeno 
con aniones. Ejemplos de disolventes aproticos polares son el acetonitrilo, la dimetilformamida 
y la acetona. Podemos anadir reactivos solvatantes especi'ficos para mejorar la solubilidad, sin 
afectar la reactividad del nucleofilo. Por ejemplo, el "eter corona", 18-corona-6, solvata los 
iones potasio. Usar la sal de potasio de un nucleofilo y solvatar los iones potasio, ocasiona que 
el anion nucleofflico pase a la disolucion. 




acetonitrilo dimetilformamida acetona el 18-corona-6 

(DMF) solvata los iones K + 



Los siguientes ejemplos muestran como un ion fluoruro, que por lo regular es un nucleo- 
filo deficiente en disolventes hidroxflicos (proticos), puede ser un buen nucleofilo en un disol- 
vente aprotico. Aunque el KF no es muy soluble en acetonitrilo, el 18-corona-6 solvata los 
iones potasio, y el ion fluoruro poco solvatado (y por lo tanto nucleofflico) reacciona. 



,C1 



KF, 18-corona-6 
CH 3 CN ^ 



+ cr 



Asf como la nucleofilia es importante en la reaccion Sn2, la estructura del haluro de alquilo 
es igual de importante. Con frecuencia nos referiremos al haluro de alquilo como el sustrato: 
literalmente el compuesto que esta siendo atacado por el reactivo. Ademas de los haluros de 
alquilo, una variedad de compuestos distintos funcionan como sustratos en reacciones Sn2. 
Para ser un buen sustrato en el ataque de un nucleofilo en una reaccion Sn2, una molecula debe 
tener un atomo de carbono electrofflico con un buen grupo saliente, y el atomo de carbono no 
debe tener tanto impedimento esterico para que un nucleofilo lo ataque. 

6-11A Efectos del grupo saliente sobre el sustrato 

Un grupo saliente tiene dos funciones en la reaccion Sn2: 

1. Polariza el enlace C — X, lo que vuelve electrofflico al atomo de carbono. 

2. Se va con el par de electrones que lo unfan al atomo de carbono electrofflico. 

Para realizar estas funciones, un buen grupo saliente debe ser: 

1. un aceptor de electrones para polarizar al atomo de carbono, 

2. estable (no una base fuerte) una vez que ha salido, y 

3. polarizable para estabilizar el estado de transicion. 



Reactividad 
del sustrato en 
reacciones S|sj2 
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1. El grupo saliente debe ser un aceptor de electrones para generar una carga parcial positiva 
sobre el atomo de carbono y hacerlo electrofflico. Un grupo saliente aceptor de electrones tam- 
bien estabiliza el estado de transicion con carga negativa. Los atomos de halogenos son muy 
electronegativos, por lo que los haluros de alquilo son sustratos comunes en reacciones Sn2. 
El oxfgeno, nitrogeno y azufre tambien forman enlaces fuertemente polarizados con el atomo 
de carbono; con los sustituyentes adecuados, pueden ser la base de excelentes grupos salientes. 



Fuertemente polarizado 



C— X (X = halogeno) 



C — O C— N C 3 



2. El grupo saliente debe ser estable una vez que ha salido con el par de electrones que lo 
unfan al carbono. Se necesita un grupo saliente estable para que sea energeticamente favorable. 
El grupo saliente parte en el estado de transicion; un grupo saliente reactivo elevaria la energfa 
del estado de transicion, lo que disminuiria la rapidez de la reaccion. Ademas, la energfa del 
grupo saliente se refleja en la energfa de los productos. Un grupo saliente reactivo elevaria la 
energfa de los productos, y el equilibrio tenderfa hacia los reactivos. 



formacion del enlace 



ruptura del enlace 



Nuc = 



+ 



-x 



s ~ \ I / s ~ 
Nuc — C— X 

/\ 

estado de transicion 



/ 



Nuc— C 



:X 



Consejo 



para resolver 
problemas 



No escriba reacciones Sn2 que 
utilicen iones hidroxido, alcoxido 
u otras bases fuertes como 
grupos salientes. 



Los buenos grupos salientes deben ser bases debiles, por lo que son las bases conjugadas 
de acidos fuertes. Los hidracidos HC1, HBr y HI son fuertes y sus bases conjugadas (Cl~,Br - 
e I - ) son debiles. Otras bases debiles, como los iones sulfato, sulfonato y fosfato, tambien pue- 
den ser buenos grupos salientes. La tabla 6-4 presenta ejemplos de buenos grupos salientes. 

Los iones hidroxido y alcoxido, y otras bases fuertes, son malos grupos salientes para 
las reacciones Sn2. Por ejemplo, el grupo — OH de un alcohol es un mal grupo saliente, ya que 
tendrfa que salir como ion hidroxido. 



Na+ =Br: CH^OH 



Br— CH, 



Na" 



: OH (base fuerte) 



Iones que son bases fuertes y malos grupos salientes: 

■OH -OR ~=NH 2 

hidroxido alcoxido amiduro 

La tabla 6-4 tambien presenta algunas moleculas neutras que pueden ser buenos grupos 
salientes. Una molecula neutra frecuentemente funciona como el grupo saliente de una especie 



TABLA 6-4 



Bases debiles que son grupos salientes comunes 








0' 

.. II 


o" 

.. II .. 


■ 6- 

.. 1 .. 


Iones: 'C\- -Br- 


:f: ! 


O— S— R 

- II 


:0 — S — OR 

.. n .. 


:0 — P— OR 






..Q. 


.0. 


.0. 


haluros 




sulfonato 


sulfato 


fosfato 


H 


H 


R 


R 


R 


1 

Moleculas neutras: ; 0 — H 


1 

• 0 — R 


1 

:N— R 


1 

! P — R 


:S— R 






1 

R 


1 

R 




agua 


alcoholes 


aminas 


fosfinas 


sulfuros 
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con carga positiva. Por ejemplo, si se adiciona un alcohol a una disolucion acida, el grupo 
hidroxilo se protona, y entonces el agua es el grupo saliente. Observe que la necesidad de 
protonar el alcohol (necesidad de un acido) limita la election del nucleofilo a solo aquellos 
que son bases debiles, como el bromuro y el yoduro. En acido, un nucleofilo muy basico se 
protonaria. 

H 

» =Br— CH 3 + : 0— H 

agua 

3. Por ultimo, un buen grupo saliente debe ser polarizable para mantener el enlace parcial con 
el atomo de carbono en el estado de transition. Este enlace ayuda a estabilizar el estado de tran- 
sition y a reducir la energfa de activation. La partida de un grupo saliente se parece mucho al 
ataque de un nucleofilo, excepto que el enlace se rompe en lugar de formarse. Los nucleofilos y 
grupos salientes polarizables estabilizan el estado de transition al lograr mas enlaces a mayores 
distancias. El ion yoduro, uno de los iones mas polarizables, es tanto un buen nucleofilo como 
un buen grupo saliente. Por el contrario, el ion fluoruro es un ion pequeno "duro". Este es un 
nucleofilo debil (en disolventes proticos) y un mal grupo saliente en reacciones Sn2. 

■ PROBLEMA 6-1 7 ~ 

Cuando el eter dietflico (CH3CH2OCH2CH3) se hace reaccionar con HBr concentrado, los productos 
iniciales son G^Ct^Br y CH3CH2OH. Proponga un mecanismo para explicar esta reaccion. 

6-11B Efecto esterico sobre el sustrato 

Distintos tipos de haluros de alquilo experimentan reacciones Sn2 con rapidez muy diferente. 
La estructura del sustrato es el factor mas importante en su reactividad frente al desplazamien- 
to Sn2. La reaccion ocurre rapidamente con haluros de metilo y con la mayoria de los sustratos 
primarios; es mas lenta con haluros secundarios. Los haluros terciarios no reaccionan en abso- 
lute con el mecanismo Sn2. La tabla 6-5 muestra el efecto de la sustitucion alquflica sobre la 
rapidez de los desplazamientos Sn2. 

En el caso de los haluros de alquilo sencillos, la rapidez relativa de los desplazamientos 
Sn2 es 

Rapidez relativa para las S N 2: CH 3 X > 1° > 2° » 3° 

La explication fi'sica de este orden de reactividad se deriva de la information de la tabla 6-5 . 
Todos los compuestos que reaccionan lentamente tienen una propiedad en comun: la parte pos- 
terior del atomo de carbono electrofflico esta saturada por la presencia de grupos voluminosos. 
Los haluros terciarios tienen mas impedimento esterico que los haluros secundarios, los cuales 
estan mas impedidos que los haluros primarios. Sin embargo, un haluro primario voluminoso 
(como el bromuro de neopentilo) experimenta reacciones Sn2 con una rapidez similar a las de 
los haluros terciarios. La rapidez relativa muestra que es lo voluminoso de los grupos alquilo, 



TABLA 6-5 



Efecto de los sustituyentes sob 


re la rapidez de las reacciones Sn2 




Tipo de haluro 


Ejemplo 


Rapidez relativa 


metilo 


CH 3 — Br 


>1000 


primario (1°) 


CH 3 CH 2 — Br 


50 


secundario (2°) 


(CH 3 ) 2 CH — Br 


1 


terciario (3°) 


(CH 3 ) 3 C— Br 


<0.001 


n-butilo (1°) 


CH 3 CH 2 CH 2 CH, — Br 


20 


isobutilo (1°) 


(CH 3 ) 2 CHCH, — Br 


2 


neopentilo (1°) 


(CH 3 ) 3 CCH 2 — Br 


0.0005 



Nota: dos o tres grupos alquilo, o incluso un solo grupo alquilo voluminoso, disminuyen la rapidez de la 
reaccion. La rapidez que se muestra es una comparacion con el caso secundario (bromuro de isopropilo) , al 
que se le asigno una rapidez relativa de 1 . 



HBr 



CH,— OH + H" 



:Br = ; 



H 

*~ CH 3 -^0— H 
alcohol protonado 
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bromuro de etilo (1°) 
el ataque es facil 



HO: 



CH, 



H 



C— Br 



bromuro de isopropilo (2°) 
el ataque es posible 



H 3 CV 
H 



-Br 




bromuro de ?er-butilo (3°) 
el ataque es imposible 



HO: 



CH, 

H 3 CV 
CH, 



-Br 



■ FIGURA 6-6 

El ataque Sn2 a un haluro de alquilo primario sencillo no esta impedido. El ataque a un haluro secundario esta impedido, 
y el ataque a un haluro terciario es imposible- 



Consejo 



para resolver 
problemas 



No escriba reacciones Sn2 que 
ocurran a haluros de alquilo 
terciarios. 



mas que el efecto electronico, lo que impide la reactividad de los haluros de alquilo volumi- 
nosos en los desplazamientos Sn2. 

Este efecto sobre la rapidez es otro ejemplo del impedimento esterico. Cuando el nucleo- 
filo se aproxima a la parte posterior del atomo de carbono electrofflico, debe entrar a cierta dis- 
tancia del enlace del lobulo posterior del orbital sp 3 C — X. Si hay dos grupos alquilo unidos al 
atomo de carbono, este proceso es diffcil. Tres grupos alquilo hacen que esto sea imposible. 
Solo un grupo alquilo puede producir un gran impedimento esterico si es demasiado volumi- 
noso, como el grupo fer-butilo del bromuro de neopentilo. 

La figura 6-6 muestra la reaccion Sn2 del ion hidroxido con bromuro de etilo (1°), bromuro 
de isopropilo (2°) y bromuro de fer-butilo (3°). El nucleofilo se puede acercar con facilidad 
al atomo de carbono electrofflico del bromuro de etilo. En el caso del bromuro de isopropilo, la 
aproximacion esta impedida, pero aun es posible. Por el contrario, una aproximacion Sn2 al 
carbono terciario del bromuro de rer-butilo es imposible, debido al impedimento esterico de 
los tres grupos metilo. Construya modelos del bromuro de etilo, bromuro de isopropilo y bro- 
muro de fer-butilo, y compare la facilidad de entrar en un atomo mediante un ataque por la 
parte posterior. 



PROBLEMA 6-18 



Clasifique los siguientes compuestos en orden descendente de reactividad frente a la reaccion Sn2 con 
etoxido de sodio (Na + ~OCH2CH3) en etanol. 



cloruro de metilo 
bromuro de isopropilo 



yoduro de fer-butilo 
yoduro de metilo 



bromuro de neopentilo 
cloruro de etilo 



■ PROBLEMA 6-19~ 

Para cada par de compuestos, diga que compuesto es el mejor sustrato S^2. 

(a) 2-metil- 1 -yodopropano o yoduro de ter-butilo 

(b) bromuro de ciclohexilo o 1 -bromo- 1 -metilciclohexano 

(c) 2-bromobutano o bromuro de isopropilo 

(d) l-cloro-2,2-dimetilbutano o 2-clorobutano 

(e) 1-yodobutano o 2-yodopropano 
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6-12 



Como hemos visto, la reaccion Sn2 necesita el ataque de un nucleofilo a la parte posterior de un 
atomo de carbono electrofflico (figura 6-7). Un atomo de carbono solo puede tener cuatro or- 

bitales de enlace llenos (un octeto),por lo que el grupo saliente debe irse cuando el nucleofilo EstSrSOC|UfmiC3 d© 
se enlaza al atomo de carbono. Los electrones del nucleofilo entran en el lobulo posterior del i ''CO 
orbital con hibridacion sp* del carbono, en su combination de antienlace con el orbital del gru- ' ^ ^ 3CCIOP1 J |\| ^ 
po saliente (ya que el OM de enlace ya esta lleno). Los electrones en el OM de antienlace 
ayudan a debilitar el enlace C — Br cuando el bromo sale. El estado de transicion muestra un 
enlace parcial con el nucleofilo y con el grupo saliente. 

El ataque a la parte posterior literalmente pone al reves al tetraedro del atomo de car- 
bono, como una sombrilla sorprendida por el viento (figura 6-7). En el producto, el nucleofilo 
asume una position estereoquimica opuesta a la position del grupo saliente originalmente ocu- 
pado. Aeste resultado se le conoce como inversion de la configuration del atomo de carbono. 

En el caso de un atomo de carbono asimetrico, el ataque a la parte posterior genera la con- 
figuration opuesta del atomo de carbono. El desplazamiento Sn2 es el ejemplo mas comun de 
una inversion de Walden, un paso (de una secuencia de reaccion) donde un atomo de carbono 
asimetrico experimenta una inversion de configuration. En la decada de 1890, Paul Walden, de 
la Universidad de Tubingen (Alemania), fue uno de los primeros en estudiar las reacciones que 
generaban una inversion de configuration 



MECANISMO 6-3 



Inversion de configuration en la reaccion Sn2 



El ataque a la parte posterior invierte la configuration del atomo de carbono. 



Nuc: 



A 



-7 



Nuc 



-C — X 



/ 



-> Nuc — C, 



X 



EJEMPLO: 



H 



HO: 



A 



ch 3 7 

CH 3 CH 2 



(5)-2-bromobutano 



H 

HO— C— Br: 
H 3 C CH 2 CH 3 



H 

HO— CA, 

rcH 3 

CH 2 CH 3 
(tf)-butan-2-ol 



:Br: 




ataque a la parte posterior del orbital 
con hibridacion sp 3 del enlace C-Br. 




estado de transicion 





producto 



HO 



H^i" r: 

H 



inversion 



H 

HO^f H 
H 



:Br: 



■ FIGURA 6-7 

Ataque a la parte posterior en una reaccion Sn2. Esta reaccion ocurre mediante el ataque nucleofflico sobre el lobulo posterior del orbital 
con hibridacion sp 3 del carbono. Este ataque invierte el tetraedro del atomo de carbono, como un fuerte viento invierte una sombrilla. 
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En algunos casos, la inversion de la configuration es muy evidente. Por ejemplo, cuando 
el c(5-l-bromo-3-metilciclopentano experimenta un desplazamiento Sn2 por el ion hidroxido, 
la inversion de configuration genera el frawj-S-metilciclopentanol. 




cw-l-bromo-3-metilciclopentano estado de transicion frarc.s-metilciclopentanol 



El desplazamiento Sn2 es un buen ejemplo de una reaction estereoespecffica: aquella en 
la que distintos estereoisomeros reaccionan para generar distintos estereoisomeros del pro- 
ducto. Para estudiar el mecanismo de una sustitucion nucleofflica, con frecuencia observamos 
el producto para ver si la reaction es estereoespecffica, con inversion de la configuration. Si lo 
es, el mecanismo Sn2 es una buena posibilidad, en especial si la cinetica de la reaction es de 
segundo orden. En muchos casos (por ejemplo, un carbono no asimetrico o anillo), es imposi- 
ble determinar si ha ocurrido una inversion. En estas situaciones utilizamos la cinetica y otra 
evidencia que nos ayude a determinar el mecanismo de reaction. 



PROBLEMA 6-20 



Dibuje una estructura en perspectiva o una proyeccion de Fischer de los productos correspondientes 
a las siguientes reacciones Sn2. 



(a) fran.s-l-bromo-3-metilciclopentano 

(b) (R)-2-bromopentano + KCN 

CH 3 



KOH 



(c) 



Br- 
H- 



-H 

CH 3 



CH-,CH 3 



Nal 



acetona 



Br 
I 

(d) H -y \ 



CH, 



+ NaSH 



(e) 



H- 



CH 3 

Br + 



NaOCH, 



CH,OH 




NH 3 

en exceso 



Consejo 



para resolver 
problemas 



(/?) y (S) solo son nombres. 
No conffe en ellos para 
determinar la estereoquimica 
de una reaccion. 



PROBLEMA 6-21 



Bajo las condiciones adecuadas, el (S)-l-bromo-l-fluoroetano reacciona con metoxido de sodiopara dar 
(5)-l-fluoro-l-metoxietano puro. 

CH 3 CHBrF + NaOCH 3 > CH 3 CHFOCH 3 + NaBr 

(S) (S) 

(a) (,Por que el bromuro es reemplazado en lugar del fluoruro? 

(b) Dibuje estructuras en perspectiva (como las de la pagina anterior para el 2-bromobutano) para la 
materia prima, el estado de transicion y el producto. 

(c) lEl producto muestra retencion o inversion de configuracion? 

(d) Este resultado es consistente con la reaccion mediante el mecanismo Sjsj2? 
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Cuando se anade bromuro de fer-butilo a metanol en ebullicion, se puede aislar fer-butil metil 
eter de la mezcla de reaccion. Como esta reaccion ocurre con el disolvente actuando como nu- 
cleofilo, se conoce como solvolisis (solvo por "disolvente" y lisis que significa "separation"). 



(CH 3 ) 3 C— Br 

bromuro de fer-butilo 



CH 3 — OH 

metanol 



ebullicion 



(ch 3 ) 3 c— o— CH 3 

ter-butil metil eter 



HBr 



Esta solvolisis es una sustitucion nucleofflica, ya que el metoxido ha reemplazado al bromuro 
del grupo fer-butilo. Sin embargo, esto no sucede a traves del mecanismo Sn2. La reaccion Sn2 
necesita un nucleofilo fuerte y un sustrato que no este demasiado impedido. El metanol es un 
nucleofilo debil, y el bromuro de fer-butilo es un haluro terciario impedido, es decir, un mal 
sustrato Sn2. 

Si esta sustitucion nucleofflica no puede realizarse mediante el mecanismo Sn2, ^que tipo 
de mecanismo podria estar involucrado? Un indicio importante es la cinetica: su rapidez no de- 
pende de la concentration del metanol, el nucleofilo. La rapidez solo depende de la concen- 
tration del sustrato, el bromuro de fer-butilo. 

rapidez S N 1 = fc r [(CH 3 ) 3 C— Br] 

Esta ecuacion de rapidez es de primer orden global: de primer orden con respecto a la con- 
centration del haluro de alquilo y de orden cero con respecto a la concentration del nucleofilo. 
Debido a que la rapidez no depende de la concentration del nucleofilo, deducimos que el nu- 
cleofilo no esta presente en el estado de transition del paso limitante de la rapidez. El nucleo- 
filo debe reaccionar despues del paso lento. 

Este tipo de sustitucion nucleofflica se conoce como reaccion S^l, por Sustitucion Nu- 
cleofflica Unimolecular. El termino unimolecular significa que solo hay una molecula involu- 
crada en el estado de transition del paso limitante de la rapidez. El mecanismo de la reaccion 
SnI del bromuro de fer-butilo con metanol aparece abajo. La ionization del haluro de alquilo 
(primer paso) es el paso limitante de la rapidez. 



Paso 1: formation del carbocation (paso limitante de la rapidez) 

(CH 3 ) 3 C— Br= (CH 3 ) 3 C+ + = Br: (lento) 

Paso 2: ataque nucleofttico sobre el carbocation 

(CH 3 ) 3 C + "~^:6— CH 3 (CH 3 ) 3 C— 6— CH 3 (rapido) 

H H 



6-13 



Sustitucion 
nucleofflica de 
primer orden: 
reaccion Sn1 



Paso final: se cede un proton al disolvente 



(CH 3 ) 3 C— O— CH 3 + 




• + 



* (CH 3 ) 3 C— O— CH 3 + CH 3 — O— H 

H 



(rapido) 



El mecanismo SnI es un proceso de multiples pasos. El primer paso es una ionization 
lenta para formar un carbocation. La segunda es un ataque rapido sobre el carbocation por 
parte de un nucleofilo. El carbocation es un electrofilo fuerte; reacciona muy rapido con los 
nucleofilos, incluso con los nucleofilos debiles. En reacciones SnL el nucleofilo por lo ge- 
neral es debil, ya que serfa mas probable que un nucleofilo fuerte atacara al sustrato y forzara 
algiin tipo de reaccion de segundo orden. Si el nucleofilo es una molecula sin carga, como el 
agua o un alcohol, el producto con carga positiva debe perder un proton para dar el producto 
final sin carga. El mecanismo general de la reaccion SnI aparece resumido en el mecanismo 
clave 6-4. 
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MECANISMO CLAVE 6-4 



La reaccion Sn1 



La reaccion Sj^l involucra un mecanismo de dos pasos. Una ionizacion lenta que genera un 
carbocation que reacciona rapidamente con un nucleofilo (generalmente debil). Reactividad: 
3° > 2° > 1°. 

Paso 1. Formation del carbocation (limitante de la rapidez). 

R— X= R + + ■X-- 

Paso 2. Ataque nucleofflico sobre el carbocation (rapido) . 

R+ + Nuc:c > R— Nuc 



Si el nucleofilo es agua o un alcohol, se necesita un tercer paso para desprotonar el 
producto. 

EJEMPLO: solvolisis del 1-yodo-1-metilciclohexano en metanol. 

Paso 1: formation de un carbocation (limitante de la rapidez). 



CH 3 

0* 




CH, 



:l: 



Paso 2: ataque nucleofflico por parte del disolvente (metanol). 




+ CH,— O — H 



CH 3 CH 3 



Paso 3: desprotonacion para formar el producto. 



para resolver 
Consejo problemas 



Nunca muestre un proton 
desprendiendose en el aire. 
Presente una base posible 
(por lo general el disolvente) 
abstrayendo al proton. 



CH 



o 



+ CH,— O— H 



H 



CH, 



OCH, + CH,— O 



H 



~H 



producto (metanol protonado) 



PROBLEMA 6-22 | 

Proponga un mecanismo Sfjl para la solvolisis del 3-bromo-2,3-dimetilpentano en etanol. 



El diagrama de energfa de reaccion de la reaccion SnI muestra (figura 6-8) por que la ra- 
pidez no depende de la fuerza o concentration del nucleofilo. La ionizacion (primer paso) es 
muy endotermica, y su gran energia de activation determina la rapidez de reaccion global. El 
ataque nucleofflico (segundo paso) es muy exotermica, con un estado de transition de menor 
energfa. En efecto, un nucleofilo reacciona con el carbocation casi tan pronto como se forma. 

La figura 6-8 compara los diagramas de energia de reaccion de los mecanismos SnI y Sn2. 
El SnI tiene un verdadero intermediario, el carbocation. El intermediario aparece como un 
mrnimo relativo (un punto bajo) en el diagrama de energia de reaccion. Los reactivos y las con- 
diciones que favorecen la formation del carbocation (el paso lento) aceleran la reaccion SnL 
los reactivos y condiciones que impiden su formation retardan la reaccion. 
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estado de transicion 
limitante de la rapidez 



intermediario 




R — X + Nuc 



R — Nuc + X" 




Nuc + X" 



S N 2 



■ FIGURA 6-8 

Diagramas de energfa de reaccion 
para las reacciones SnI y Sn2. El S^l 
es un mecanismo de dos pasos con dos 
estados de transicion ($1 y $2) y un 
carbocation intermediario. El Sn2 solo 
tiene un estado de transicion y ningun 
intermediario. 



6-13A Efecto de los sustituyentes 

El paso limitante de la rapidez de la reaccion SnI es la ionizacion para formar un carbocation, 
un proceso fuertemente endotermico. El primer estado de transicion se parece al carboca- 
tion (postulado de Hammond, seccion 4-14); como consecuencia, la rapidez de las reacciones 
SnI depende en gran medida de la estabilidad del carbocation. En la seccion 4-16A vimos que 
los grupos alquilo estabilizan a los carbocationes donandoles densidad electronica a traves 
de los enlaces sigma (efecto inductivo) y mediante el traslape de orbitales llenos con el orbital p 
vacio del carbocation (hiperconjugacion). Por lo tanto, los carbocationes muy sustituidos son 
mas estables. 



orbital 




carbocation grupo alquilo 

hiperconjugacion 



La reactividad en los mecanismos de sustitucion nucleofflica SnI depende de la estabili- 
dad de los carbocationes: 



Reactividad en S N 1: 3° > 2° > 1° > CH 3 X 



Este orden es opuesto al de la reaccion Sn2. Los grupos alquilo impiden las Sn2 bloqueando el 
ataque del nucleofilo fuerte, pero los grupos alquilo mejoran las SnI estabilizando al carbo- 
cation intermediario. 

La estabilizacion por resonancia del carbocation tambien puede contribuir a la reaccion 
SnI ■ Por ejemplo, el bromuro de alilo es un haluro primario, pero experimenta la reaccion SnI 
tan rapidamente como un haluro secundario. El carbocation formado por ionizacion es estabi- 
lizado por resonancia, con la carga positiva distribuida de manera equitativa sobre los dos ato- 
mos de carbono. 
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H' 



H 



;c=c' /- 

C— H 
bromuro de alilo 



H 



> H 



+ + 

H Br" H H 

carbocation estabilizado por resonancia 




h 



,H 



Nuc 



Los haluros de vinilo y de arilo no experimentan reacciones SnI o Sn2. Una reaccion SnI 
necesitarfa una ionization para formar un cation vinilo o arilo, los cuales son menos estables 
que la mayorfa de los carbocationes alquilo. Una reaccion Sn2 necesitarfa un ataque posterior 
por parte del nucleofilo, lo cual es imposible por la repulsion de los electrones del enlace doble 
o del anillo aromatico. 




no S N 1, no S N 2 



un haluro de vinilo un haluro de arilo 



6-13B Efectos del grupo saliente 

El grupo saliente comienza a romper su enlace con el carbono durante el paso de ionization 
limitante de la rapidez del mecanismo SnI. Un grupo saliente muy polarizable ayuda a esta- 
bilizar el estado de transition limitante de la rapidez a traves de un enlace partial mientras sale. 
El grupo saliente debe ser una base debil, muy estable una vez que sale con el par de electrones 
que lo unfan al carbono. 

La figura 6-9 muestra el estado de transition del paso de ionization de la reaccion SnI. 
Observe como el grupo saliente comienza a tomar una carga negativa mientras estabiliza al 
nuevo carbocation mediante un enlace partial. El grupo saliente debe ser estable mientras toma 
esta carga negativa, y debe ser polarizable para establecer un enlace partial efectivo mientras 
sale. En una reaccion SnI se necesita un buen grupo saliente, asf como en una reaccion Sn2, y 
grupos salientes similares son eficaces en ambas reacciones. La tabla 6-4 (pagina 238) presen- 
ta algunos grupos salientes comunes para las dos reacciones. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los cationes primarios rara vez 
se forman en disolucion, a 
menos que sean estabilizados 
por resonancia. 



PROBLEMA 6-23 



Elija un compuesto de cada par que reaccionara mas rapidamente por medio del mecanismo S^l ■ 

(a) 1-bromopropano o 2-bromopropano 

(b) 2-bromo-2-metilbutano o 2-bromo-3-metilbutano 

(c) bromuro de n-propilo o bromuro de alilo 

(d) 1 -bromo-2 ,2-dimetilpropano o 2-bromopropano 

(e) 2-yodo-2-metilbutano o cloruro de fer-butilo 

(f) 2-bromo-2-metilbutano o yoduro de etilo 



X comienza a tomar una carga parcial negativa 

1* 




R 



■ FIGURA 6-9 \_ | _\° + ^^^ 1+ 

En el estado de transition de la 
ionization SnI , el grupo saliente 
comienza a tomar una carga negativa. 
El enlace C — X se esta rompiendo y 

un grupo saliente polarizable todavfa enlace parcial en el estado de transition 

puede mantener un traslape importante. ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 



R R 
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PROBLEMA 6-24 



El 3-bromociclohexeno es un haluro secundario y el bromuro de bencilo es uno primario. Ambos 
haluros experimentan sustituciones nucleofflicas S>jl casi tan rapidamente como la mayoria de los 
haluros terciarios. Utilice estructuras de resonancia para explicar esta reactividad mejorada. 



o< o 

3-bromociclohexeno bromuro de bencilo 



-CH 2 Br 



6-13C Efecto del disolvente 

La reaccion SnI se lleva a cabo mucho mas facilmente en disolventes polares que estabilizan 
los iones. En el paso limitante de la rapidez se forman dos iones, y la ionizacion ocurre en el 
estado de transition. Los disolventes polares solvatan estos iones por medio de una interaction 
del momento dipolar del disolvente con la carga del ion. Los disolventes proticos como los 
alcoholes y el agua son disolventes todavfa mas eficaces, ya que los aniones forman enlaces por 
puente de hidrogeno con el atomo de hidrogeno del — OH, y los complejos cationicos con los 
electrones no enlazados del atomo de oxfgeno del — OH. 



R— X = 



R + :X = 



LL 



R' 



H R 

\s-/ 

■O 



; 0 :-.-R+---:0; 



8 o 

s + / \ 

S+ B R 



,R 
H 



ionizacion 



O 



H 



\ 



R 



H---:X = 

O i{ 

\ \ 
R 



•H 



O 



O— R 



R 



iones solvatados 



La ionizacion de un haluro de alquilo necesita la formation y la separation de cargas po- 
sitiva y negativa, similar a lo que ocurre cuando el cloruro de sodio se disuelve en agua. Por lo 
tanto, las reacciones SnI requieren disolventes muy polares que solvaten fuertemente a los 
iones. Una medida de la capacidad de un disolvente para solvatar iones es su constante dielec- 
trica (e), una medida de la polaridad del disolvente. La tabla 6-6 presenta las constantes dielec- 
tricas de algunos disolventes comunes y la rapidez relativa de ionizacion del cloruro de 
rer-butilo en estos disolventes. Observe que la ionizacion ocurre mas rapidamente en disol- 
ventes muy polares como el agua y los alcoholes. Aunque la mayoria de los haluros de alquilo 
no son solubles en agua, con frecuencia se disuelven en mezclas muy polares de acetona y al- 
coholes con agua. 



TABLA 6-6 



Constantes dielectricas (e) 


y rapidez de ionizacion del 


cloruro de ter-buti 


o en 


disolventes 


comunes 


Disolvente 


e 


Rapidez relativa 


agua 


78 


8000 


metanol 


33 


1000 


etanol 


24 


200 


acetona 


21 


1 


eter dietflico 


4.3 


0.001 


hexano 


2.0 


<0.0001 



6-14 



Recuerde que en la section 6-12 vimos que la reaccion Sn2 es estereoespecffica, es decir, el nu- 
cleofilo ataca por la parte posterior al atomo de carbono electrofflico, lo que ocasiona una in- 
version de configuration. Por el contrario, la reaccion SnI no es estereoespecffica. En el EstSrSOQUflTliCS ds 
mecanismo SnL el carbocation intermediario tiene una hibridacion sp 2 y es piano. Un nucleo- ■ "'CI 
filo puede atacar al carbocation por cualquier cara. La figura 6-10 presenta la solvolisis SnI en '9 TGSCCIOn I 
etanol de un compuesto quiral, (S)-3-bromo-2,3-dimetilpentano. El carbocation es piano y 
aquiral; el ataque por ambas caras genera los dos enantiomeros del producto. A estos procesos, 
que generan los dos enantiomeros del producto (aunque no se produzcan en la misma cantidad), 
se conocen como racemizacion. El producto es racemico o al menos es menos opticamente 
puro que la materia prima. 

Si un nucleofilo ataca al carbocation de la figura 6-10 por la parte frontal (la parte que 
dejo el grupo saliente), la molecula de producto presenta una retencion de configuration. El 
ataque por la parte posterior genera una molecula de producto que presenta una inversion de 
configuracion. La racemizacion es simplemente una combination de retencion e inversion 
de la configuracion. Sin embargo, cuando ocurre una racemizacion, rara vez el producto es to- 
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:Br: 

\J 

H 3 cy \ 

(CH 3 ) 2 CH CH 2 CH 3 

OS) 



:Br: 



H 3 C 




(CH 3 ) 2 CH 



desde abajo 
carbocation piano (aquiral) 



-H + 



-H + 



OCH 2 CH 3 

H 3 C-; C X 
(CH 3 ) 2 CH CH 2 CH 3 
retencion de la configuracion 



(CH 3 ) 2 CH 
(R) 



H 3 C CH 2 CH 3 



OCH 2 CH 3 



inversion de la configuracion 



■ FIGURA 6-10 

Racemizacion. Un atomo de carbono asimetrico experimenta una racemizacion cuando se ioniza y forma un 
carbocation aquiral piano. Un nucleofilo puede atacar al carbocation por cualquier cara, lo que genera cualquier 
enantiomero del producto. 



talmente racemico; con frecuencia hay mas inversion que retencion de configuracion. Cuando 
el grupo saliente parte, bloquea de manera parcial la parte frontal del carbocation. La parte pos- 
terior no esta impedida, por lo que es mas probable que el ataque ocurra ahf. 

La figura 6-11 presenta un caso ticlico donde una de las caras del anillo de un ciclopentano 
se ha "marcado" con un atomo de deuterio. El deuterio tiene el mismo tamano y forma que 
un hidrogeno y experimenta las mismas reacciones; este diferencia las dos caras del anillo. 
El atomo de bromo es cis con respecto al deuterio en el reactivo, por lo que el nucleofilo es cis 
con relacion al deuterio en el producto que retiene la configuracion. El nucleofilo es trans con 
respecto al deuterio en el producto que invierte la configuracion. La mezcla de productos 
contiene los isomeros cis y trans, pero el isomero trans se ve ligeramente favorecido porque 
el grupo saliente impide el acercamiento del disolvente nucleofflico por la parte frontal. 



MECANISMO 6-5 



Racemizacion en la reaccion Sn1 



La reaccion S^l involucra una ionization para formar un carbocation piano, el cual puede ser atacado desde cualquier parte. 
Paso 1: la ionization de un carbono tetraedrico genera un carbocation piano. 



or 



Paso 2: un nucleofilo puede atacar cualquier lado del carbocation. 



Nuc: 

desde arriba 
desde abajo 

Nuc:~ 



Nuc 

I 

retencion 



I 

Nuc 

inversion 



Estos dos productos pueden ser diferentes si el atomo de carbono es estereogenico. 
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el ataque frontal se ve 
ligeramente impedido 
por el grupo saliente 

x Br" 

D 



ataque por abajo 



Paso 1 : formation del carbocation 





Paso 2: ataque nucleofilico 
H' 



CH, 






CH 3 OH 2 




40% de retencion de la configuracion 
D H 

h ^ : QCH 3 

trans 

60% de inversion de la configuracion 



+ CH 3 OH 2 



■ FIGURA6-11 

En la reaccion SnI del c w-l-bromo-3-deuteriociclopentano con metanol, el carbocation puede ser atacado por cualquier cara. Como el 
grupo saliente (bromuro) bloquea de manera parcial la parte frontal al momento de salir, el ataque por la parte posterior (inversion de 
configuracion) se ve ligeramente favorecido. 



Los carbocationes frecuentemente experimentan cambios estructurales, conocidos como reor- 
denamientos, para formar iones mas estables. Puede presentarse un reordenamiento luego de 
que se ha formado un carbocation, o puede ocurrir al momento en que el grupo saliente se va. 
En las reacciones Sn2 no se presentan reordenamientos, ya que no se forman carbocationes y 
el mecanismo de un solo paso no da oportunidad a reordenamiento alguno. 

Un ejemplo de una reaccion con reordenamiento es la reaccion SnI del 2-bromo-3-metil- 
butano en etanol a temperatura de ebullicion. El producto es una mezcla de 2-etoxi-3-metilbu- 
tano (no reordenado) y 2-etoxi-2-metilbutano (reordenado). 



6-15 



Reordenamientos en 
las reacciones S|sj1 



Br 



CH 3 CH CH CH 3 



CH 3 

2-bromo-3-metilbutano 



CH 3 CH 2 OH 
calor 



OCH 2 CH 3 
CH 3 — CH— CH— CH 3 
CH 3 

2-etoxi-3-metilbutano 
(no reordenado) 



OCH 2 CH 3 



CH 3 CH 7 C CH 3 



CH, 



+ HBr 



2-etoxi-2-metilbutano 
(reordenado) 



PROBLEMA 6-25 



De el mecanismo S^l para la formacion de 2-etoxi-3-metilbutano, el producto no reordenado de esta 
reaccion. 



El producto reordenado, 2-etoxi-2-metilbutano, resulta de un desplazamiento de hidruro, el 
movimiento de un atomo de hidrogeno con su par de electrones de enlace. Un desplazamiento 
de hidruro se representa con el sfmbolo ~H. En este caso, el desplazamiento del hidruro con- 
vierte al carbocation secundario recien formado en un carbocation terciario mas estable. El ata- 
que del disolvente genera el producto reordenado. 
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MECANISMO 6-6 



Desplazamiento de hidruro en una reaccion S|\j1 



Los carbocationes frecuentemente se reordenan para formar carbocationes mas estables. 
Esto puede ocurrir cuando un atomo de hidrogeno se mueve con su par de electrones de 
enlace. De manera formal este es el movimiento de un ion hidruro (H: _ ), aunque ningun ion 
hidruro real libre esta involucrado. 

Paso 1: una ionization unimolecular genera un carbocation. 



/■Br: H 

U I 
CH 3 — C — C— CH 3 



CH, 



H 

+ I 

-c— c- 



CH, 



H CH 3 H CH 3 

carbocation 2° 

Paso 2: un desplazamiento de hidruro forma un carbocation mas estable. 



CH 3 — 



H 

c— c- 



el hidrogeno se mueve 
con el par de electrones 



CH 3 



H 

I + 

-c— c- 



CH 3 



H CH 3 
carbocation 2° 



H CH 3 
carbocation 3° 



Este reordenamiento involucra el movimiento de un atomo de hidrogeno con su par 
de electrones de enlace sobre el orbital p vacio del carbocation. El reordenamiento 
luce de este modo en tres dimensiones: 




- H 




H 3 C (J CH 3 

carbocation 2° carbocation 3° 

Paso 3: el disolvente (un nucleofilo debil) ataca al carbocation reordenado. 




H CH 3 

carbocation terciario 



Paso 4: la desprotonacion genera el producto reordenado. 



H^- 

1} 

H :0— CH 2 CH 3 
CH 3 — C— C— CH 3 



H :OCH 2 CH 3 
CH3CH2 ^ H > CH 3 -C-C-CH 3 + CH 3 CH 2 OH 2 



H CH 3 



H CH 3 

producto reordenado 
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Cuando el bromuro de neopentilo se calienta en etanol solo genera un producto de susti- 
tucion nucleofflica reordenado. Este producto resulta de un desplazamiento de metilo (repre- 
sentado mediante el sfmbolo ~CH 3 ), la migracion de un grupo metilo junto con su par de elec- 
trones. Sin reordenamiento, la ionizacion del bromuro de neopentilo generaria un carbocation 
primario muy inestable. 



CH, 



CH 3 — C— CH 2 -j-Br = 
CH 3 

bromuro de neopentilo 



CH 3 

^ CH 3 — C — CH 2 =Br = 

CH 3 
carbocation 1° 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los haluros primarios y los 
haluros de metilo rara vez se 
ionizan para formar carboca- 
tiones en disolucion. Si un haluro 
primario se ioniza, es probable 
que lo haga con reordenamiento. 



El desplazamiento de metilo ocurre mientras el ion bromuro sale, por lo que solo se forma el 
carbocation terciario mas estable. 



MECANISMO 6-7 



Desplazamiento de metilo en una reaccion Sn1 



Un grupo alquilo puede reordenarse para hacer mas estable a un carbocation. 
Paso 1: la ionizacion ocurre con un desplazamiento de metilo. 



el metilo se 
) mueve con su 
/^l par de electrones 
H CH 3 

~CH 3 



H— C— C 
:Br: CH 3 



CH 3 

^ H— C— C— CH 3 
H CH 3 



:Br: 



En tres dimensiones, 



H 



H 



,CHo 



CH, 



-CH, 




carbocation 3° 



+ Br" 



Paso 2: el ataque del etanol genera una version protonada del producto reordenado. 




H 3 C :0— CH 2 CH 3 



H CH 3 



H CH 3 
producto protonado 
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Paso 3: la desprotonacion genera el producto reordenado. 




H 3 C :0— CH 2 CH 3 
H— C— C— CH 3 + CH 2 CH 3 6h 2 

H CH 3 

producto reordenado 



Los reordenamientos de carboca- 
tiones tambien desempenan una 
funcion en la formacion de los 
terpenos naturales. El mentol y 
alcanfor son ejemplos de terpenos 
derivados de aceites vegetales. 
Se generan utilizando una unidad de 
construccion comun y experimentan 
una serie de reordenamientos en el 
transcurso de la construccion para 
generar el carbocation mas estable. 




mentol 



Consejo 



alcanfor 



para resolver 
problemas 



La mayona de los reordena- 
mientos convierten carbocatio- 
nes 2° (o 1° incipientes) en 
carbocationes 3° o estabilizados 
por resonancia. 



Como se necesita el reordenamiento para que ocurra la ionizacion, solo se observan los pro- 
ductos reordenados. 

En general, debemos esperar reordenamientos en reacciones que involucran carboca- 
tiones, siempre que un desplazamiento de hidruro o de alquilo pueda formar un carbocation 
mas estable. La mayoria de los reordenamientos convierten carbocationes 2° (o 1° incipien- 
tes) en carbocationes 3° o en carbocationes estabilizados por resonancia. 



PROBLEMA 6-26 



Proponga un mecanismo que involucre un desplazamiento de hidruro o de alquilo para cada reaccion de 
solvolisis . Explique como cada reordenamiento forma un intermediario mas estable . 



CH, 



1 



(a) 



(b) 



CH,— C CH— CH, 

I 

CH, 
CI 

CH,CH,OH 



CH 3 OH 



CH, OCH 3 



CH 3 — O CH 3 



-> CH— C- 

calor J I 




CH, 



calor 



a 



CH, 
OCH 2 CH 3 

CH, 



-CH— CH, + CH,— C— CH— CH, 



CH, 




OCH 2 CH, 
CH, 



(c) 



(d) 




O 



+ CH,— C— OH 



calor 




O 

O— C— CH, 





CH 2 I 



CH,CH 2 OH 
calor 




CH, 

OCH 2 CH, + 




OCH 2 CH, 



6-16 



Comparacion de las 
reacciones S|sj1 y Sn2 



Comparemos lo que sabemos sobre las reacciones SnI y Sn2, y luego organicemos este mate- 
rial en una pequena tabla. 

Efecto del nucleofilo El nucleofilo participa en el paso lento (el unico paso) de la reac- 
cion Sn2, pero no en el paso lento de la SnI • Por lo tanto, un nucleofilo fuerte promueve la Sn2, 
pero no la SnI. Los nucleofilos debiles no promueven la reaccion Sn2; por lo tanto, las reac- 
ciones con nucleofilos debiles generalmente utilizan el mecanismo SnI si el sustrato es secun- 
dario o terciario. 



SnI : la fuerza del nucleofilo no es importante (por lo general es debil). 
Sn2: se necesitan nucleofilos fuertes. 
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Efecto del sustrato La estructura del sustrato (el haluro de alquilo) es un factor importante 
para determinar cual de estos mecanismos de sustitucion nucleofflica puede funcionar. Los 
haluros de metilo y los haluros primarios son malos sustratos para sustituciones nucleofflicas 
SnL ya que no pueden ionizarse facilmente para formar carbocationes metilo y primarios de 
alta energfa. Sin embargo, no estan realmente impedidos, por lo que son buenos sustratos para 
la reaction Sn2. 

Los haluros terciarios estan demasiado impedidos para experimentar desplazamientos 
Sn2, pero pueden ionizarse para formar carbocationes terciarios. Los haluros terciarios experi- 
mentan sustituciones nucleofflicas solo a traves del mecanismo SnI- Los haluros secundarios 
pueden experimentar sustituciones nucleofflicas por cualquiera de estos mecanismos, segun las 
condiciones. 



Sustratos SnI: 


3° > 2° 


(los 1° y CH3X son improbables) 


Sustratos Sn2: 


CH 3 X > 1° > 2° 


(los 3° no son adecuados) 



Si se anade nitrato de plata (AgNO^) a un haluro de alquilo en un buen disolvente ionizante, 
este remueve al ion haluro para generar un carbocation. Esta tecnica puede forzar algunas ioni- 
zaciones improbables, lo que produce reordenamientos interesantes (vea el problema 6-29). 



Efecto del disolvente El paso lento de la reaction SnI involucra la formation de dos 
iones. La solvatacion de estos iones es crucial para estabilizarlos y disminuir la energfa de acti- 
vation para su formation. Los disolventes ionizantes muy polares como el agua y los alcoholes, 
son necesarios para la reaction SnI • El disolvente puede ser calentado a temperatura de reflujo 
(ebullition) para proporcionar la energia necesaria para la ionization. 

En el estado de transition de la reaction Sn2 se genera menos separation de carga. Una 
solvatacion fuerte puede debilitar la fuerza del nucleofilo, debido a la energia que se necesita 
para retirar las moleculas del disolvente. Por lo tanto, la reaction Sn2 en general ocurre mas 
rapido en disolventes menos polares si disuelven al nucleofilo. Los disolventes aproticos po- 
lares pueden aumentar la fuerza de los nucleofilos debiles. 



S^L se necesita un buen disolvente ionizante. 

Sn2: pueden ocurrir mas rapido en un disolvente poco polar. 



Cinetica La rapidez de la reaction SnI es proportional a la concentration del haluro de 
alquilo, pero no a la concentration del nucleofilo; presenta una ecuacion de rapidez de primer 
orden. 

La rapidez de la reaction Sjvj2 es proportional a las concentraciones tanto del haluro 
de alquilo [R — X] como del nucleofilo [Nuc:~]; presenta una ecuacion de rapidez de segundo 
orden. 



rapidez SnI: k r [R — X] 
rapidez S N 2: k r [R— X][Nuc: _ ] 



Estereoqufmica La reaction SnI involucra un carbocation intermediario piano que puede 
ser atacado por cualquier cara. Por lo tanto, la SnI en general produce una mezcla de inversion 
y retention de la configuration. 

La reaction Sn2 ocurre mediante un ataque posterior que invierte la estereoqufmica del 
atomo de carbono. El resultado es la inversion total de la configuration. 



estereoqufmica SnI: 


mezcla de retention e inversion; racemizacion. 


estereoqufmica Sn2: 


inversion total. 



Reordenamientos La reaction SnI involucra un carbocation intermediario. Este puede 
reordenarse, por lo general a traves de un desplazamiento de hidruro o de alquilo, para generar 
un carbocation mas estable. 



254 CAPITULO 6 Haluros de alquilo: sustitucion nucleofila y eliminacion 



La reaction Sn2 ocurre en un paso sin intermediarios. No es posible reordenamiento al- 
guno en la reaction Sn2. 



SnI: los reordenamientos son comunes. 
Sn2: los reordenamientos son imposibles. 



RESUMEN 



Sustituciones nucleofilicas 

SnI 



Sn2 



Factores promotores 






nucleofilo 


los nucleofilos debiles son adecuados 


se necesita un nucleofilo fuerte 


sustrato (RX) 


3° > 2° 


CH 3 X > 1° > 2° 


disolvente 


se necesita un buen disolvente ionizante 


amplia variedad de disolventes 


grupo saliente 


se necesita uno bueno 


se necesita uno bueno 


otros 


el AgNC>3 fuerza la ionization 




Caracteristicas 






cinetica 


primer orden, fc r [RX] 


segundo orden, £ r [RX][Nuc:~] 


estereoqufmica 


mezcla de inversion y retention 


inversion total 


reordenamientos 


comunes 


imposibles 



Consejo 



para resolver 
problemas 



PROBLEMA 6-27 



La fuerza del nucleofilo (o base) 
determina el orden de la reac- 
cion. Los nucleofilos fuertes 
promueven reacciones de 
segundo orden, y los debiles 
reaccionan mas comunmente 
por medio de reacciones de 
primer orden. Ademas, las Sn2 
no son probables con haluros 3°, 
y las Sn1 no lo son con 
haluros 1°. 



Para cada reaction, diga cual es el producto de sustitucion nucleofflica esperado y prediga si el meca- 
nismo sera predominantemente de primer orden (S^l) o de segundo (Sn2). 

(a) 2-cloro-2-metilbutano + CH 3 COOH 

(b) bromuro de isobutilo + metoxido de sodio 

(c) 1-yodo-l-metilciclohexano + etanol 

(d) bromuro de ciclohexilo + metanol 

(e) bromuro de ciclohexilo + etoxido de sodio 



PROBLEMA 6-28 



Bajo ciertas condiciones, cuando el (S)-2-bromobutano se calienta con agua, la sustitucion nucleofflica 
SnI ocurre el doble de rapido que la S N 2. Calcule el e.e. (exceso enantiomerico) y el giro especffico es- 
perado para el producto. El giro especffico del (S)-butan-2-ol es —13.5°. Suponga que la Sp^l genera 
cantidades iguales de los dos enantiomeros . 



PROBLEMA 6-29 



Un sustrato de primer orden renuente puede ser forzado a ionizarse anadiendo un poco de nitrato 
de plata (una de las pocas sales de plata solubles) a la reaccion. El ion plata reacciona con el haloge- 
no para formar un haluro de plata (una reaccion altamente exotermica) , y generando el cation del gru- 
po alquilo. 

R— X + Ag + > R + + AgXj, 

Escriba mecanismos para los siguientes reordenamientos promovidos por la plata. 

CH 3 

AgN0 3 , H 2 0 




-I 



CH^ C CHj CH^ 
OH 
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Una eliminacion involucra la perdida de dos atomos o grupos del sustrato, generalmente con la 
formation de un enlace pi. Las reacciones de eliminacion con frecuencia acompanan y com- 
piten con las sustituciones nucleofflicas. Al modificar los reactivos y las condiciones podemos 
modificar una reaccion para favorecer una sustitucion nucleofflica o una eliminacion. Primero 
estudiaremos las eliminaciones por si mismas, y luego consideraremos a las sustituciones nu- 
cleofflicas y las eliminaciones juntas, para intentar predecir que productos y que mecanismos 
son probables con un conjunto dado de reactivos y condiciones. 

De acuerdo con los reactivos y las condiciones involucradas, una eliminacion podria ser un 
proceso de primer orden, El, o de segundo, E2. Los siguientes ejemplos muestran los tipos de 
eliminaciones que abarcaremos en este capftulo. 



6-17 



Eliminacion de 
primer orden: 
reaccion E1 



El; 



H 



CH2CH3 



H— C C— CH 2 CH 3 



l> 

CH, =Br: 



CH3QH 




CH, 



:Br = 



H 



H 3 C 



\ / 

C=C 
/ \ 



CH 2 CH 3 



CH2CH3 



CH, — O— H 



H 



E2: 



CH,0 



H 



H— C- 



CH 2 CH 3 



-C — CH 2 CH 3 



CH 3 =Br: 



Na+ -OCH, 
CH 3 OH 



CH3O— H 



\ / 2 3 



H 3 C 



C=C 

/ \ 



CH 2 CH 3 



= Br = 



6-17A Mecanismo y cinetica de la reaccion E1 

La abreviatura El significa Eliminacion Unimolecular. El mecanismo se conoce como unimo- 
lecular porque el estado de transition limitante de la rapidez involucra a una sola molecula, 
en lugar de una colision entre dos moleculas. El paso lento de una reaccion El es la misma que 
la de la reaccion ionization unimolecular para formar un carbocation. En un segundo paso 
rapido, una base abstrae un proton del atomo de carbono adyacente al C + . Los electrones que una 
vez formaron el enlace carbono-hidrogeno, ahora forman un enlace pi entre dos atomos de car- 
bono. El mecanismo general para la reaccion El aparece en el mecanismo clave 6-8. 



MECANISMO CLAVE 6-8 



La reaccion E1 



La reaccion El necesita una ionization para formar un carbocation intermediario, al igual 
que la SnI , por lo que tiene el mismo orden de reactividad: 3° > 2° >> 1°. 

Una base (por lo general debil) desprotona al carbocation para formar un alqueno. 



Paso 1: ionization unimolecular para formar un carbocation (limitante de la rapidez). 



— c— c— 

H K -X- 



I +/ 

— c— c 



H 



Paso 2: la desprotonacion mediante una base debil (generalmente el disolvente) genera el 
alqueno (rapido). 




B— H 



\ / 
C=C 

/ \ 
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EJEMPLO: eliminacion E1 de bromociclohexano en metanol. 

Paso 1: la ionization genera un carbocation y un ion bromuro en un paso lento. 





H 



H 



Paso 2: el metanol abstrae un proton para generar ciclohexeno en un paso rapido. 

.H 



CH 3 OH 

h>. y H 




CH.OHt 



PROBLEMA: muestre que ocurre en el paso 2 del ejemplo (Eliminacion de El del bromoci- 
clohexano en metanol) si el disolvente actua como un nucledfilo en lugar de como una base. 

Como el paso limitante de la rapidez involucra la ionization unimolecular del haluro de 
alquilo, la ecuacion de rapidez es de primer orden. La rapidez depende solo de la concentration 
del haluro de alquilo y no de la fuerza o concentration de la base. 

Rapidez El = £ r [RX] 

La base debil (por lo general el disolvente) participa en el segundo paso rapido de la reaction. 

6-17B Competencia con la reaccion Sn1 

La reaccion El casi siempre compite con la reaccion SnI • Siempre que se forma un carbocation 
este puede experimentar una sustitucion nucleofflica o una eliminacion, y el resultado general- 
mente es una mezcla de productos. La siguiente reaccion muestra la formation de los productos 
de la eliminacion y la sustitucion nucleofflica en la reaccion del bromuro de fer-butilo con 
etanol en ebullition. 

CH 3 CH 3 

a] / CH3 I 

CH 3 — C— Br + CH 3 — CH 2 — OH > H 2 C=C + CH C _ 0 — CH 2 — CH 3 

| ~ CH 3 | 

CH 3 CH 3 
bromuro de fer-butilo etanol 2-metilpropeno fer-butil etil eter 

(producto El) (producto S N 1 ) 

El producto 2-metilpropeno es el resultado de una deshidrohalogenacion, una eliminacion 
de un atomo de hidrogeno y de un halogeno. Bajo estas condiciones de primer orden (la ausen- 
cia de una base fuerte), la deshidrohalogenacion ocurre mediante el mecanismo El: la ionization 
del haluro de alquilo genera un carbocation intermediario, el cual pierde un proton para formar 
el alqueno. La sustitucion nucleofflica es el resultado del ataque nucleofflico sobre el carbocation. 
El etanol sirve como base en la eliminacion y como nucleofilo en la sustitucion nucleofflica. 

Paso 1: ionization para formar un carbocation. 



:Br . :Br 

CH 3 — C— CH 3 



CH 3 — C— CH 3 



CH 3 



CH 3 



Paso 2 (a troves del mecanismo El): ataque bdsico mediante el cual el disolvente abstrae un 
proton para generar un alqueno. 

CH 3 CH 2 — O- y H CH 3 

C=C + CH 3 CH,— O. 

/ \ ^ H 

H CH 3 
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o, paso 2 (a traves del mecanismo S^l ): ataque nucleofilico del disolvente al carbocation. 

= 6CH 2 CH 3 

-C— CH 3 

CH 3 CH 3 CH 2 OH 2 

En condiciones ideales, una de estas reacciones de primer orden genera un buen rendimien- 
to de uno u otro producto. Sin embargo, con frecuencia los carbocationes intermediaries reac- 
cionan de dos o mas formas y forman mezclas de productos. Por esta razon, las reacciones Sjvjl y 
El de los haluros de alquilo no se utilizan frecuentemente para la sfntesis organica, aunque se 
han estudiado con gran detalle para aprender sobre las propiedades de los carbocationes. 

M PROBLEMA 6-30~ 

La sustitucion nucleofflica S^l y la eliminacion El compiten en la misma reaccion. 

(a) Proponga un mecanismo y prediga los productos de la solvolisis del 1-bromo-l-metilciclopentano 
en etanol. 

(b) Compare la funcion del disolvente (etanol) en las reacciones El y 1 . 

6-17C Orbitales y energfa de la reaccion E1 

En el segundo paso del mecanismo El , el atomo de carbono adyacente al C + debe rehibridarse 
a sp 2 cuando la base ataca al proton y los electrones fluyen hacia el nuevo enlace pi. 




p vacfo enlace n 



El diagrama de energfa de reaccion del mecanismo El (figura 6-12) es parecido al de la 
reaccion S^l . El paso de ionizacion es muy endotermico, con un estado de transition limitante 
de la rapidez. El segundo paso es una desprotonacion rapida y exotermica realizada por una 
base. La base no se involucra en la reaccion hasta despite s del paso limitante de la rapidez, por 



■ FIGURA 6-12 

Diagrama de energfa de reaccion del 
mecanismo El . El primer paso es una 
ionizacion limitante de la rapidez. 
Compare este perfil de energfa con el 
de la reaccion Sj^l de la figura 6-8. 



CH,— C— CH 




CH 3 CH 2 — O^H 



CH 3 — C— CH 3 



CH 3 CH 2 — O— H 



> CH 3 - 



CH, 
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MECANISMO 6-9 



lo que la rapidez solo depende de la concentration del haluro de alquilo. Las bases debiles son 
comunes en las reacciones El . 

6-17D Reordenamientos en reacciones E1 

Como otras reacciones de los carbocationes, la El puede presentar reordenamientos. Compare 
la siguiente reaccion El (con reordenamiento) con la reaccion SnI del mismo sustrato, la cual 
aparece en el mecanismo 6-6. Observe que el disolvente actua como base en la reaccion Ely 
como nucleofilo en la reaccion SnI. 

Reordenamiento en una reaccion E1 



Como otras reacciones que involucran carbocationes, la El puede presentar reordenamientos. 
Paso 1: ionization para formar un carbocation. (Lento). 

:Br= H :Br: H 

U I + I 

CH 3 — C— C— CH 3 CH 3 — C— C— CH 3 

II II 
H CH 3 H CH 3 

2-bromo-3-metilbutano carbocation 2° 

Paso 2: un desplazamiento de hidruro forma un carbocation mas estable. (Rapido). 




el hidrogeno se mueve 
con el par de electrones 



H 

-H 



-> CH 3 — C— C— CH 3 
H CH 3 

carbocation 2° carbocation 3° 

Paso 3: el disolvente poco basico elimina cualquier proton adyacente. (Rapido). 

CH 3 CH 2 OH CH 3 CH 9 OH 2 

/\ 

CH 3 — C— C— C— H > C=C + CH— CH,— C 

3 | | | / \ 3 2 \ 

H CH 3 H 



2-metilbut-2-eno 2-metilbut- 1 -eno 



■ PROBLEMA 6-31 ~ 

La solvolisis del 2-bromo-3-metilbutano potencialmente puede generar varios productos, incluidos los 
de la El como los de la SnI, a partir del carbocation no reordenado y del carbocation reordenado. 
Los mecanismos 6-6 (pagina 250) y 6-9 (arriba) muestran los productos del carbocation reordena- 
do. Haga un resumen de todos los productos posibles, mostrando de que carbocation se derivan y si son 
los productos de la reaccion El o de la S^l ■ 



■ PROBLEMA 6-1 (PARCIALM ENTE RESUELTO) 

Cuando el siguiente compuesto se calienta en metanol, se forman distintos productos. Proponga mecanismos para explicar los cuatro productos que 
se muestran. 




(Continua) 
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Solution: sin una base fuerte y un buen disolvente ionizante esperariamos una reaccion de primer orden. Sin embargo, se trata de un haluro de 
alquilo primario, por lo que la ionization es diffcil a menos que se reordene. Es posible que se reordene durante su formation, pero nos 
imaginaremos la formation del cation y luego el reordenamiento. 



CBr: 



calor 



CH 3 OH 



;ch 2 

I 



H 2 C 
H 2 C — CH 2 
carbocation 1 



.CH -1 



H 2 C — C,_ 
H 2 C — CH 2 
carbocation 1 



H 



CH 3 



+ / 
H 2 C — C 

H 2 C-CH 2 

carbocation 3° 

CH 2 
H 2 C + C-^ H 
H 2 C-CH 2 
carbocation 2° 



H H 

H C 

\ / \+ 
H— C C— H 

\ / 
H— C— C— H 

/ \ 
H H 



Apartir de estos intermediarios reordenados , mediante laperdida de un proton (El) o por el ataque del disolvente (S>jl) se generan los productos ob- 
servados. Note que la reaccion real puede generar otros productos ademas de estos, pero no se requieren en el problema. 



PROBLEMA 6-32 



Termine el problema 6-1 parcialmente resuelto, mostrando como los carbocationes reordenados generan los cuatro productos que se ilustran en el 
problema. Sea cuidadoso cuando utilice flechas curvas para mostrar la desprotonacion y el ataque nucleofflico del disolvente. Las flechas curvas 
siempre muestran el movimiento de electrones, no el movimiento de protones u otras especies. 



Ahora podemos resumir cuatro formas en las que un carbocation puede reaccionar para 
volverse mas estable. 



RESUMEN Reacciones de los carbocationes 

Un carbocation puede 

1. Reaccionar con su propio grupo saliente para volver a formar el reactivo: R + + :X~ 

2. Reaccionar con un nucleofilo para formar un producto de sustitucion nucleofflica (SnI): 

3. Perder un proton para formar un producto de eliminacion (un alqueno) (El): 



» R — X 

R + + Nucr 



■C T C- 

+ u .. 

H ROH 



> 



\ 



4. Reordenarse para formar un carbocation mas estable y reaccionar despues. 

El orden de estabilidad de los carbocationes es: estabilizados por resonancia, 3° > 2° > 1 °. 



R — Nuc 



I PROBLEMA 6-33" 

De los productos de la sustitucion nucleofflica y de la eliminacion que esperaria de las siguientes reac- 
ciones. 

(a) 3-bromo-3-etilpentano calentado en metanol 

(b) 1-yodo-l-metilciclopentano calentado en etanol 

(c) 3-bromo-2,2-dimetilbutano calentado en etanol 

(d) l-yodo-2-metilciclohexano + nitrato de plata en agua (vea el problema 6-29) 
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6-18 



Orientacion 
posicional de la 

eliminacion: 
regla de Zaitsev ch 3 ch 2 oh 



Muchos compuestos pueden experimentar eliminaciones de una u otra forma, y generan mez- 
clas de alquenos. En muchos casos podemos predecir cual producto sera predominante en la 
eliminacion. En el ejemplo que aparece en el mecanismo 6-9, el carbocation puede perder un 
proton de cualquiera de los dos atomos de carbono adyacentes. 



CH 3 CH 2 OH 2 



H H 

K + f\ 

CH 3 — C— C — C— H 
H CH 3 H 



H 



C=C 




+ (CH 3 — CH ? ^-C 



CH 2 



2-metilbut-2-eno 
trisustituido, principal (90%) 



2-metilbut-l-eno disustituido, 
secundario (10%) 



El primer producto tiene un enlace doble trisustituido, con tres sustituyentes (en circulos) en 
los carbonos con enlace doble; tiene la formula general R 2 C=CHR. El segundo producto tiene 
un enlace doble disustituido, con la formula general R 2 C=CH 2 (o R — CH=CH — R). En la 
mayoria de las eliminaciones El y E2, donde hay dos o mas productos posibles de la elimi- 
nacion, el producto con el enlace doble mas sustituido sera el predominante. A este principio 
general se le conoce como regla de Zaitsev,* y se dice que las reacciones que producen el 
alqueno mas sustituido siguen la orientacion de Zaitsev. 



REGLA DE ZAITSEV: en las reacciones de eliminacion predomina el alqueno mas 
sustituido. 



R 2 C=CR 2 

tetrasustituido 



> 



R 2 C=CHR 

trisustituido 



> 



RHC = 



=CHR y R 2 C = 

disustituido 



= CH 7 



> 



RHC=CH 2 

monosustituido 



Este orden de preferencia es el mismo que el orden de estabilidad de los alquenos. En la seccion 
7-7 consideraremos con mas detalle la estabilidad de los alquenos, pero por el momento, basta 
con saber que los alquenos mas sustituidos son mas estables. En el capi'tulo 7 estudiaremos al- 
gunas reacciones inusuales que no siguen la regla de Zaitsev. 



PROBLEMA 6-34 



Cuando el 1-bromo-l-metilciclohexano se calienta en etanol durante largo tiempo, se generan tres pro- 
ductos: un eter y dos alquenos. Prediga los productos de esta reaction y proponga un mecanismo para su 
formacion. Prediga cual de los dos alquenos es el producto principal de la eliminacion. 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 6-2 



Cuando el 3-y odo-2 ,2-dimetilbutano se hace reaccionar con nitrato de plata en etanol, se forman tres 
productos de la eliminacion. Dibuje sus estructuras y prediga cuales se forman en mayor proportion. 

SOLUCION I 



El nitrato de plata reacciona con el yoduro de alquilo, y genera yoduro de plata y un cation. 



CH, 



CH, 



CH 3 — C — CHI — CH 3 + Ag + > CH 3 — C— CH— CH 3 + Agl { 



CH, 



CH, 



(Continua) 



*Zaitsev es una transliteracion del ruso y tambien puede escribirse como Saytzeff. 
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Este carbocation secundario puede perder un proton para generar un alqueno sin reordenamiento (A) , 
o puede reordenarse para formar un carbocation terciario mas estable. 



Perdida de un proton 




Reordenamiento 

CH 3 H 



CH 3 — C C— CH 3 



CH 3 

carbocation 2° 



CH 3 jj 

CH,— C— C 

I \ 

C — H 



CH, 



H 



-CH, 



desplazamiento 
de metilo 



Producto (A) + CH 3 CH 2 OH 2 



CH, H 



CH 3 — C C— CH 3 



CH 3 
carbocation 3° 



para resolver 
Consejo problem as 



Siempre que se forme un 
carbocation cerca de un carbono 
altamente sustituido, considere 
que puede ocurrir un 
reordenamiento. 



El carbocation terciario puede perder un proton de cualquiera de las dos posiciones . Uno de los pro- 
ductos (B) es un alqueno tetrasustituido y el otro (C) es uno disustituido. 



Formation de un alqueno tetrasustituido 
CH 3 H 

>H h6ch,ch 3 

CH 3 — C C— CH 3 — — - — > 

I 

CH 3 



Formation de un alqueno disustituido 

CH,CH 7 0H . C— C— CH, 

WH / C \ CH 3 
H H 



3 \ / 3 

c=c 

/ \ 

H 3 C CH 3 
(B) 

(tetrasustituido) 



+ CH 3 CH,OH 2 



CH 3 



H 



H — C 

I 

H 



C— C— CH 3 + CH 3 CH 2 OH 9 
CH, 



(C) 

disustituido 



El producto B predomina sobre el producto C porque el enlace doble de B esta mas sustituido. Que el 
producto A sea el producto principar dependera de las condiciones especfficas de la reaccion y de si la 
perdida del proton o el reordenamiento ocurren mas rapido. 



■ PROBLEMA 6-35~ 

Cada uno de los dos carbocationes del problema resuelto 6-2 tambien puede reaccionar con etanol para 
generar un producto de sustitucion nucleofflica. Dibuje las estructuras de los dos productos de sustitu- 
cion nucleofflica que se forman en esta reaccion. 



6-19 



Una eliminacion tambien puede ocurrir bajo condiciones de segundo orden cuando esta pre- 
sente una base fuerte. Como ejemplo considere la reaccion del bromuro de ter-butilo con el ion 

metoxido en metanol. Eliminacion de 

Esta es una reaccion de segundo orden, ya que el ion metoxido es una base fuerte y tambien . . 

un nucleofilo fuerte. Este ion ataca al haluro de alquilo mas rapido de lo que el haluro puede SGCJUPIOO OTOGri. 

ionizarse para generar una reaccion de primer orden. Sin embargo, no se observa producto r©aCCi6n E2 
de sustitucion nucleofflica (fer-butil metil eter). El mecanismo Sn2 es bloqueado debido a que 
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el haluro de alquilo terciario esta demasiado impedido. El producto observado es el 2-metil- 
propeno, el cual resulta de la eliminacion de HBr y la formacion de un enlace doble. 

para la Sn2 esta 
demasiado impedido 

CH 3 — O— H 

H. CH, 
H CH 3 
:Br=" 

La rapidez de esta eliminacion es proporcional a las concentraciones del haluro de alquilo 
y la base, lo que produce una ecuacion de rapidez de segundo orden. Este es un proceso 
bimolecular, en el que la base y el haluro de alquilo participan en el estado de transicion, por 
lo que este mecanismo se abrevia como E2, por Eliminacion Bimolecular. 

rapidez E2 = k r [RX] [B:~] 

En la reaccion E2 que acabamos de ver, el metoxido reacciona como una base y no como 
nucleofilo. La mayona de los nucleofilos fuertes tambien son bases fuertes y, por lo general, 
cuando se utiliza una base o un nucleofilo fuerte con un mal sustrato Sn2, como un haluro 
de alquilo terciario o uno secundario impedido, el resultado es una eliminacion. En lugar de 
atacar la parte posterior del carbono electrofflico impedido, el metoxido abstrae un proton 
de uno de los grapos metilo. Esta reaccion ocurre en un paso, y el bromuro sale cuando la base 
abstrae un proton. 

En el mecanismo general de la reaccion E2, una base fuerte abstrae un proton de un atomo de 
carbono adyacente al que tiene el grupo saliente. Cuando la base abstrae un proton, se forma 
un enlace doble y el grupo saliente se va. Como la reaccion Sn2, la E2 es una reaccion concertada 
en la que se rompen enlaces y al mismo tiempo, en un solo paso, se forman nuevos. 




rapidez = ^.[(CH^C — Br][OCIL] 



MECANISMO CLAVE 6-10 



La reaccion E2 



La reaccion concertada E2 ocurre en un solo paso. Una base fuerte abstrae un proton de un carbono cercano al grupo saliente y este 
ultimo se sale. El producto es un alqueno. 



B: 



/ \ 



X 



B— H 

8" 



,u\\C — c 

5 - X 



t 



estado de transicion 

EJEMPLO: eliminacion E2 del 3-bromopentano con etoxido de sodio. 



+ B— H + X: 



Na 



:0— CH 2 CH 3 



H 



C JL C ^*H 

H </ A . 

H,C ^.Br! 



,.CH 2 CH 3 



H — O — CH 2 CH 3 
H CH 2 CH 3 
H 3 C H 



El orden de reactividad de los haluros de alquilo en las reacciones E2 es 3° > 2° > 1 



+ Na + :Br 



PROBLEMA 6-36 



Bajo condiciones de segundo orden (base /nucleofilo fuerte), las reacciones S>j2 y E2 pueden ocurrir simultaneamente y competir entre si. Muestre 
los productos que podrian esperarse de la reaccion del 2-bromo-3-metilbutano (un haluro de alquilo secundario moderadamente impedido) con 
etoxido de sodio. 
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Reactividad del sustrato en la E2 El orden de reactividad de los haluros de alquilo en 
una deshidrohalogenacion E2 es 

3° > 2° > 1° 

Este orden de reactividad refleja la mayor estabilidad de los enlaces dobles muy sustituidos. 
La eliminacion de un haluro terciario genera un alqueno mas sustituido que la eliminacion de 
un haluro secundario, el cual genera un alqueno mas sustituido que un haluro primario. Las es- 
tabilidades de los productos alqueno se reflejan en los estados de transition, con energfas de 
activation mas bajas y con una rapidez mayor para la eliminacion de haluros de alquilo que 
dan pie a alquenos altamente sustituidos. 

Mezclas de productos en la E2 La reaccion E2 necesita la abstraction de un proton del 
atomo de carbono cercano que tiene al halogeno. Si hay dos o mas posibilidades, es probable 
que se formen mezclas de productos. En la mayon'a de los casos la regla de Zaitsev predice cual 
de los productos posibles sera el principal, es decir, el alqueno mas sustituido. Por ejemplo, la 
reaccion E2 del 2-bromobutano con hidroxido de potasio resulta en una mezcla de dos pro- 
ductos, but-l-eno (un alqueno monosustituido) y but-2-eno (un alqueno disustituido). Como 
predice la regla de Zaitsev, el isomero disustituido, but-2-eno, es el producto principal. 



HO: -n r- : OH 



H H H 



H x Br H 



CH 3 OH + NaBr 



I A KOH \ / 3 \ / 

H— c— C— C— CH, - - > C=C + C=C 

3 H 2° / \ / \ 



2-bromobutano 19% de but-l-eno 8 1 % de but-2-eno 

monosustituido disustituido 



Del mismo modo, la reaccion del 1-bromo-l-metilciclohexano con etoxido de sodio produce 
una mezcla de un alqueno disustituido y un alqueno trisustituido. El alqueno trisustituido es el 
producto principal. 



CH 3 CH 2 0 = 




:OCH 9 CH, 



1 -bromo- 1 -metilciclohexano 



NaOCH 2 CH 3 
CH 3 CH 2 OH 




H CH 3 CH 2 OH + NaBr 

CL /\ ,CH, 

H , 




metilenciclohexano 
disustituido, secundario 



1 -metilciclohexeno 
trisustituido, principal 



PROBLEMA 6-37 



1. Prediga los productos de eliminacion de las siguientes reacciones. Cuando sea probable que se 
formen dos alquenos, prediga cual sera el producto principal. Explique sus respuestas, mostrando 
el grado de sustitucion de cada enlace doble en los productos . 

2. ^Cual de estas reacciones podnan generar productos de eliminacion y de sustitucion nucleofflica? 

(a) 2-bromopentano + NaOCH 3 

(b) 3-bromo-3-metilpentano + NaOMe (Me = Metilo, CH 3 ) 

(c) 2-bromo-3-etilpentano + NaOH 

(d) r;.S'-l-bromo-2-metilciclohexano + NaOEt (Et = etilo, CH 2 CH 3 ) 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La regla de Zaitsev por lo re- 
gular aplica a reacciones E2, 
a menos que la base y el grupo 
saliente sean muy voluminosos. 
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6-20 



Estereoqufmica de 
la reaccion E2 



Las eliminaciones catalizadas por 
enzimas generalmente se llevan a 
cabo mediante mecanismos E2 y 
producer! un solo estereoisomero. 
Hay dos grupos cataliticos involu- 
crados: uno abstrae el hidrogeno y 
el otro ayuda a la partida del grupo 
saliente. Los grupos estan ubicados 
adecuadamente para permitir una 
eliminacion anti-coplanar. 



Al igual que la reaccion Sn2, la E2 sigue un mecanismo concertado: la ruptura y formation de 
enlaces ocurre al mismo tiempo, y la formation partial de enlaces nuevos disminuye la ener- 
gfa del estado de transition. Los mecanismos concertados requieren arreglos geometricos es- 
petificos, para que los orbitales de los enlaces que se estan rompiendo puedan traslaparse con 
aquellos que se estan formando y los electrones puedan fluir sin problema de un enlace a otro. 
El arreglo geometrico que necesita la reaccion Sn2 es la de ataque por la parte posterior, mien- 
tras que la reaccion E2 necesita un arreglo coplanar de los orbitales. 

La eliminacion E2 necesita la formation partial de un nuevo enlace pi en el estado de 
transition, con sus orbitales paralelos p. Los electrones que en algun momenta formaron un 
enlace C — H deben comenzar a traslaparse con el orbital que esta desocupando el grupo 
saliente. La formation de este nuevo enlace pi implica que estos dos orbitales sp 3 deben ser 
paralelos y el traslape pi sea posible cuando el hidrogeno y el halogeno salgan, y los orbitales 
vuelvan a hibridarse como los orbitales p del nuevo enlace pi. 

La figura 6-13 muestra dos conformaciones que proporcionan la alineacion coplanar ne- 
cesaria del grupo saliente, el hidrogeno que parte y los dos atomos de carbono. Cuando el 
hidrogeno y el halogeno son anti entre si (0 = 180°), sus orbitales estan alineados. A esto se 
le llama conformation anti-coplanar. Cuando el hidrogeno y el halogeno se eclipsan entre si 
(0 = 0°), sus orbitales nuevamente estan alineados. A esto se le conoce como conformation 
sin-coplanar. Constraya un modelo que corresponda a la figura 6-13 y utilfcelo para continuar 
con esta explication. 

De estas conformaciones, el arreglo anti-coplanar es el que se ve con mayor frecuencia en 
las reacciones E2. El estado de transition del arreglo anti-coplanar es una conformation alter- 
nada con la base alejada del grupo saliente. En la mayona de los casos este estado de transition 
tiene menos energfa que el correspondiente a la eliminacion sin-coplanar. 

El estado de transition para la eliminacion sin-coplanar es una conformation eclipsada. 
Ademas de la energfa mas elevada que resulta de interacciones eclipsantes, el estado de tran- 
sition sufre por la interferencia entre la base atacante y el grupo saliente. Para abstraer el pro- 
tan, la base debe acercarse mucho al grupo saliente. En la mayona de los casos, el grupo 
saliente es voluminoso y tiene carga negativa, y la repulsion entre la base y el grupo saliente 
eleva la energfa del estado de transition sin-coplanar. 



Base: i Base — H 



■ FIGURA 6-13 

Estados de transition concertados de 
la reaccion E2. Los orbitales del atomo 
de hidrogeno y del haluro deben estar 
alineados para que puedan comenzar 




a formar un enlace pi en el estado de (conformation eclipsada-mayor energfa) 

transition. ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 
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Algunas moleculas estan rigidamente unidas en conformaciones eclipsadas (o casi eclip- 
sadas), con un atomo de hidrogeno y un grupo saliente en un arreglo sin-coplanar. Es muy 
probable que tales compuestos experimenten una eliminacion E2 mediante un mecanismo 
concertado sin-coplanar. La marca en el deuterio, D, el isotopo del hidrogeno con numero de 
masa 2, se utiliza en la siguiente reaction para mostrar que atomo es abstrafdo por la base. Solo 
el atomo de hidrogeno es abstrafdo, ya que esta unido al atomo de bromo en una position sin- 
coplanar. Sin embargo, recuerde que las eliminaciones sin-coplanares son inusuales y que las 
eliminaciones anti-coplanares son mas comunes. 




D + NaBr 



La E2 es una reaction estereoespecffica, ya que diferentes estereoisomeros de la materia 
prima reaccionan para dar estereoisomeros distintos del producto. Esta estereoespecificidad re- 
sulta del estado de transition anti-coplanar que generalmente esta involucrado en la E2. En el 
capftulo 7 consideraremos mas de las implicaciones del estado de transition anti-coplanar. Por 
el momento, el problema 6-38 le dara la oportunidad de construir modelos y ver como la es- 
tereoqufmica de una eliminacion E2 convierte distintos estereoisomeros de los reactivos en 
diferentes estereoisomeros del producto. 



PROBLEMA 6-38 



Cuando el primer compuesto que mostramos aqm se hace reaccionar con metoxido de sodio, el unico 
producto de eliminacion es el isomero trans. El segundo diasteromero (azul) solo genera el producto cis. 
Utilice sus modelos y dibujos detallados de los estados de transicion para explicar estos resultados. 



H 
Ph 



H 



/C _ C n| 

Ph 



(ph = grupo fenilo, H(3) 



Br 



H 



^ c _c CHj 

Ph Ph 



NaOCH 3 
CH,OH 



NaOCH, 
CH,OH 



Ph / CH 3 

C=C 
/ \ 
H Ph 

trans 



Ph Ph 

\ / 

C=C 
/ \ 
H CH, 

CIS J 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los modelos siempre son utiles 
cuando una estereoquimica 
compleja esta involucrada. 



Resumamos los puntos principales sobre las reacciones Ely E2, enfocandonos en los factores 
que nos ayudan a predecir cuales de estos mecanismos funcionaran bajo un conjunto dado de 
condiciones experimentales. Luego organizaremos estos factores en una tabla breve. 

Efecto de la base La naturaleza de la base es el factor mas importante que determinara si 
una eliminacion seguira el mecanismo El o E2. Si una base fuerte esta presente, la rapidez de 
la reaction bimolecular sera mayor que la rapidez de ionization, y la reaction E2 predominara 
(tal vez acompanada por la Sn2). 

Si no hay una base fuerte presente, entonces un buen disolvente hace que sea probable una 
ionization unimolecular. La subsiguiente perdida de un proton de una base debil (como el disol- 
vente) ocasiona la eliminacion. Bajo estas condiciones, por lo general predomina la reaction 
El, usualmente acompanada por la SnL 



6-21 



Comparacion de 
los mecanismos 
de eliminacion 
E1 y E2 



El: la fuerza de la base no es importante (generalmente es debil). 
E2: necesita bases fuertes. 
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Efecto del disolvente El paso lento de la reaction El es la formation de dos iones. Al 
igual que la S^l, la reaction El depende en gran medida de los disolventes ionizantes polares 
como el agua y los alcoholes. 

En la reaction E2, el estado de transition dispersa sobre toda la molecula la carga negativa 
de la base. No se necesita mas solvatacion en el estado de transition E2 que en los reactivos. 
Por lo tanto, la E2 es menos sensible al disolvente; de hecho, algunos reactivos son bases mas 
fuertes en disolventes menos polares. 



El: necesita un buen disolvente ionizante. 

E2: la polaridad del disolvente no es tan importante. 



Efecto del sustrato Tanto para la reaction El como para la E2, el orden de reactividad es 

E1,E2: 3° > 2° > 1° (por lo general el 1° no va con la El) 

En la reaction El, el paso limitante de la rapidez es la formation de un carbocation y el 
orden de reactividad refleja la estabilidad de los carbocationes. En la reaction E2, los haluros 
mas sustituidos generalmente forman alquenos mas sustituidos y mas estables. 

Cinetica La rapidez de la reaction El es proportional a la concentration del haluro de alqui- 
lo [RX] pero no de la concentration de la base. Esta sigue una ecuacion de rapidez de primer 
orden. 

La rapidez de la reaction E2 es proportional a las concentraciones del haluro de alquilo 
[RX] y de la base [B: ]. Esta sigue una ecuacion de rapidez de segundo orden. 

rapidez El = ^[RX] 
rapidez E2 = jyRX] [Br] 

Orientation de la eliminacion En la mayoria de las eliminaciones El y E2 con dos o mas 

productos posibles, predomina el producto con el enlace doble mas sustituido (el producto 
mas estable) . A este principio se le conoce como regla de Zaitsev, y al producto mas altamente 
sustituido se le llama producto de Zaitsev. 




mayor menor 
(cis + trans) 



E 1 , E2: por lo general, orientation de Zaitsev. 



Estereoqumnica La reaction El comienza con una ionization para generar un carbocation 
piano. No se necesita una geometria en particular para la ionization. 

La reaction E2 ocurre a traves de un mecanismo concertado que requiere un arreglo copla- 
nar de los enlaces de los atomos que estan siendo eliminados. El estado de transition por lo 
general es anti-coplanar, aunque puede ser sin-coplanar en el caso de sistemas rigidos. 



El: no se necesita una geometna en particular para el paso lento. 

E2: se necesita un arreglo coplanar (generalmente anti) para el estado de transition. 



Reordenamientos La reaction El involucra un carbocation intermediario. Este interme- 
diario puede reordenarse, en general, mediante el desplazamiento de un hidruro o un grupo 
alquilo, para generar un carbocation mas estable. 

La reaction E2 ocurre en un paso sin intermediarios. Ningun reordenamiento es posible 
en la reaction E2. 



El: los reordenamientos son comunes. 
E2: no hay reordenamientos. 
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RESUMEN Reacciones de eliminacion 



Factores promotores 

base 

disolvente 
sustrato 
grupo saliente 

Caracteristicas 

cinetica 
orientacion 
estereoqufmica 
reordenamientos 



El 



E2 



las bases debiles funcionan 
buen disolvente ionizante 

3° > 2° 

se necesita uno bueno 

primer orden, fc r [RX] 
alqueno mas sustituido 
ninguna geometrfa especial 
comun 



se necesitan bases fuertes 
amplia variedad de disolventes 
3° > 2° > 1° 
se necesita uno bueno 

segundo orden, & r [RX][B:~] 

alqueno mas sustituido 

se necesita un estado de transition coplanar 

imposible 



ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 



PREDICCION DE SUSTITUCIONES NUCLEOFILICAS Y ELIMINACIONES 



s N i 



R T^X: 



R\ + Nuc: 



*- R + + :X: ( lenta ) 
-* R — Nuc (rapida) 



S N 2 



Nuc:" + ->C-<-X: 



/ 



> Nuc — C^-~ 



El 



c— C 




I +/ 

c— c + 
I \ 

H 



B— H 



":X = 



c=c 

/ \ 



(lenta) 



(rapida) 



;c=c: + B— H + :X= 



Dado un conjunto de reactivos y disolventes, ^como puede predecir que productos resultaran y cuales 
mecanismos estaran involucrados? ^Debe memorizai' toda esta teoria sobre sustituciones nucleofflicas 
y eliminaciones? En este punto, algunas veces los estudiantes se sienten abrumados. 

Memorizar no es la mejor manera de abordar este material, ya que las respuestas no son absolu- 
tas y hay muchos lactores involucrados . Ademas , el mundo real con sus reactivos y disolventes reales no 
es tan limpio como nuestras ecuaciones en el papel. La mayoria de los nucleolilos tambien son basicos, 
y la mayoria de las bases tambien son nucleofflicas. Muchos disolventes pueden solvatar iones o reac- 
cionar como nucleofilos, o ambos. Revisaremos los factores mas importantes que determinan la rata de 
una reaccion y los organizaremos en una secuencia que le permita predecir tanto como sea posible. 

El primer principio que se debe comprender es que no siempre podemos predecir un producto 
unico o un mecanismo unico. Con frecuencia, lo mejor que podemos hacer es eliminar algunas de las 
posibilidades y hacer algunas buenas predicciones . Recuerde esta limitacion, aqui hay algunas pautas 
generales: 
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ilo: sustitucion nucleofila y eliminacion 



1. La fuerza de la base o nucleofilo determina el orden de la reaction. 

Si esta presente un nucleofilo fuerte (o base), este forzara una cinetica de segundo orden, ya sea Sn2 
o E2. Un nucleofilo fuerte ataca al atomo de carbono electrofflico o abstrae un proton mas rapida- 
mente de lo que la molecula puede ionizarse para reacciones de primer orden. 



Br 



NaOCH 3 

ch 3 oh * s n 2 y E2 

(CH 3 ) 3 C — Br 04 OH 3 > ^ (no hay S N 2 en un carbono 3°) 



Si no esta presente una base fuerte o nucleofilo, la reaction mas rapida sera quiza una de primer 
orden, ya sea SnI o El. Adicionar sales de plata a la reaction puede forzar algunas ionizaciones 
dificiles. 



Br 

CH3OH 



calor 



* S N lyEl 



2. Los haluros primarios experimentan en general la reaction Sn2, y ocasionalmente la E2. 

Los haluros primarios rara vez experimentan reacciones de primer orden, ya que pocas veces se 
forman carbocationes primarios. Con buenos nucleofilos, se observan sustituciones nucleofflicas 
Sn2. Con una base fuerte tambien pueden observarse eliminaciones E2. 

Ha > S N 2 (y probablemente E2) 



Br CH3OH 

Algunas veces se utilizan sales de plata o temperaturas elevadas para forzar a que un haluro 
primario se ionice, por lo general con reordenamientos para general' un carbocation mas estable. En 
tal caso, es posible observar reordenamientos SnI y productos El . 



Ag ^ 3 ' *^ lor > S N 1 y El (ambas con reordenamiento) 
Br L.H3UH 

Los haluros terciarios generalmente experimentan la reaction E2 (base fuerte) o una mezcla 
de S N 1 y El (base debil). 

Los haluros terciarios no pueden experimentar la reaction Sn2. Una base fuerte obliga una cinetica 
de segundo orden, lo que resulta en eliminacion mediante el mecanismo E2. En ausencia de una 
base fuerte, los haluros terciarios reaccionan mediante procesos de primer orden, por lo general 
una mezcla de SnI y El . Las condiciones espetificas de reaction determinan la proportion de sus- 
titucion nucleofflica y eliminacion. 

(CH 3 ) 3 C-Br cHOt?' E2 (no hay S N 2 en carbonos 3°) 

(CH 3 ) 3 C-Br C f£* > S N lyEl 
Las reacciones de haluros secundarios son las mas dificiles de predecir. 

Con una base fuerte cualquier reaction Sfj2 o E2 es posible. Con una base debil y un buen disol- 
vente ionizante , cualquier reaction SnI o El es posible. Las mezclas de productos son comunes. La 
figura 6-14 muestra estas posibilidades con un haluro secundario, bajo condiciones de segundo y 
primer orden. 



Br 



Br 



NaOCH 3 

CH,OH > S N 2 y E2 



CH 3 OH _ , ^ 

ra]n , > S N lyEl 

calor (Continua) 
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condiciones de segundo orden (base fuerte/nucleofilo) 




condiciones de primer orden (base debil/nucleofilo) 



■ FIGURA 6-14 

Bajo condiciones de segundo orden (base fuerte/nucleofilo), un haluro de alquilo secundario 
podria experimentar una sustitucion nucleofflica (Sn2) o una eliminacion (E2). Bajo condi- 
ciones de primer orden (base debil/nucleofilo), tanto una SnI como una El son posibles. 



5. Algunos nucleofilos y bases favorecen la sustitucion nucleofflica o la eliminacion. 

Para promover la eliminacion, la base debe abstraer rapidamente un proton pero no debe atacar 
rapidamente a un atomo de carbono. Una base fuerte voluminosa, como el ferf-butoxido 
[ - OC(CH3)3], favorece la eliminacion. En la mayoria de los casos, temperaturas elevadas tambien 
favorecen la eliminacion, porque se forman mas moleculas y AS > 0. Conforme aumenta la tem- 
perature, el termino de energfa libre, — TAS, se vuelve mas negativo y mas favorable para la eli- 
minacion. Para promover la sustitucion nucleofflica necesitamos un buen nucleofilo con una basici- 
dad limitada: una especie muy polarizable que sea la base conjugada de un acido fuerte. El bromuro 
(Br - ) y el yoduro (I - ) son ejemplos de buenos nucleofilos que son bases debiles y favorecen la 
sustitucion nucleofflica. 



Br 



Nal 



principalmente S N 2 



Br 



NaOC(CH 3 ) 3 . . , 

(CH)~COH > principalmente E2 



PROBLEMA 6-39 



Proporcione las estructuras de los productos esperados de los mecanismos indicados en los ejemplos 
anteriores. 



PROBLEMA RESUELTO 6-3 



Prediga los mecanismos y productos de las siguientes reacciones. 
Br 



(a) 



CH 3 OH 



1 -bromo- 1 -metilciclohexano 
Br 



calor 



NaOCH, 



(b) CH 3 CH CH,CH 2 CH 2 CH 3 CH QH 5 
2-bromohexano 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



La fuerza de la base/nucleofilo 
generalmente determina el 
orden de la reaccion. 



SOLUCION | 

(a) No esta presente una base fuerte o nucleofflo, por lo que esta reaccion debe ser de primer orden, 
con una ionizacion del haluro de alquilo como el paso lento. La desprotonacion del carbocation 
genera cualquiera de los dos productos de la eliminacion, y el ataque nucleofflico genera un pro- 
ducto de la sustitucion nucleofflica. 




CH 3 
Br 



Br" 



CH, 



carbocation 




CH3OH 



El 




CH, 




CH, 



mayoritario minoritario 
productos de la eliminacion El 



CH3OH 



CH 3 

r^N^ocH, 



producto de la sustitucion nucleofflica 
(S N 1) 

(b) Esta reaccion ocurre con una base fuerte, por lo que es de segundo orden. Este haluro secundario 
puede experimentar tanto una sustitucion nucleofflica S^2 como una eliminacion E2. Se formaran 
ambos productos con las proporciones relativas de sustitucion nucleofflica y eliminacion, de 
acuerdo con las condiciones de reaccion. 



CH 3 CH — CH CH 2 CH2CH 3 
mayoritario 



CH2 — CH CH2CH 9 CH 9 CH^ 
minoritario 



productos E2 
OCH, 

CH 3 — CH— CH 2 CH,CH 2 CH 3 
producto S N 2 



Consejo 



para resolver 
problemas 



m 



No intente memorizar todo lo 
que vio en este capitulo. Intente 
comprender lo que ocurre en las 
diferentes reacciones. Cierta 
memorizacion es necesaria, pero 
si solo memoriza todo, no podra 
predecir nuevas reacciones. 



PROBLEMA 6-40 



Prediga los productos y mecanismos de las siguientes reacciones. Cuando sea posible mas de un pro- 
ducto o mecanismo, explique cuales son los mas probables. 

(a) 1-bromohexano + etoxido de sodio en etanol 

(b) 2-clorohexano + NaOCH3 en metanol 

(c) 2-cloro-2-metilbutano + NaOCH 2 CH 3 en etanol 

(d) 2-cloro-2-metilbutano calentando en etanol 

(e) yoduro de isobutilo + KOH en etanol/agua 

(f) cloruro de isobutilo + AgNC>3 en etanol/agua 

(g) 1-bromo-l-metilciclopentano + NaOEt en etanol 

(h) 1 -bromo- 1 -metilciclopentano calentado en metanol 



RESUMEN Reacciones de los haluros de alquilo 



Todavfa no hemos estudiado algunas de estas reacciones, pero se incluyen en este punto para que el capitulo este mas completo y para 
futuras referencias. Observe los numeros de seccion que indican en donde se explico cada reaccion. 



1. Sustituciones nucleofilicas (seccion 6-9) 
a. Formation de alcoholes 

R— X + =OH > 



R— OH + =X" 



Ejemplo 

CH 3 CH 2 — Br + NaOH 
bromuro de etilo 



CH 3 CH 2 — OH + 
alcohol etflico 



NaBr 
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b. Intercambio de haluro 

R— X + > R— I + :X 



R-Cl + KF 18 "° r °"r 6 > R-F + KC1 



CH 3 CN 



Ejemplo 



H 2 C=CH— CH 2 C1 + Nal > H 2 C=CH— CH 2 I + NaCl 

cloruro de alilo yoduro de alilo 

c. Sintesis de eteres de Williamson 

R— X + R'O: > R— O— R' + :X sintesis de eteres 

R— X + R'S: > R — S — R' + :X _ sintesis de tioeteres 

Ejemplo 

CH 3 — I + CH 3 CH 2 — O Na + > CH 3 — O— CH 2 CH 3 + Na + I 

yoduro de metilo etoxido de sodio etil metil eter 

d. Sintesis de aminos 

:NH, 

R— X + :NH 3 > R— NH 3 +X- -> R — NH 2 + NH+ =X 

en exceso amina 

Ejemplo 

CH 3 CH 2 CH 2 — Br + =NH 3 > CH 3 CH 2 CH 2 — NH 2 + NH+ Br 

bromuro de /i-propilo n-propilamina 

e. Sintesis de nitrilos 

R— X + :C=N : > R— C=N: + =X 

cianuro nitrilo 

Ejemplo 

(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 — CI + NaCN > (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 — CN + NaCl 

l-cloro-3-metilbutano 4-metilpentanonitrilo 

f. Sintesis de alquinos (section 9-7) 

R — C=C : + R'— X > R— C=C— R' + :X 

ion acetiluro alquino 



Ejemplo 



CH 3 — C=C— H + NaNH 2 > CH— C=C= Na + + NH 3 



propino amiduro de sodio propinuro de sodio 

CH — C=C Na + + CH 3 CH 2 — I > CH 3 — C=C— CH 2 CH 3 + Nal 

ion propinuro yoduro de etilo pent-2-ino 



2. Eliminaciones 

a. Deshidrohalogenacion (secciones 6-18 y 7-9A) 
H 

I I KOH \ / 

— C— C— > C=C + =X 

II X X 
X 
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Ejemplo 




2-bromohexano 



NaOCH 3 ; 
CH 3 OH : 



hex-2-eno 



hex-l-eno 



b. Deshalogenacion (section 7-9D) 
Br 



— c— c- 

Br 

Ejemplo 



KI \ / 

> C=C + I— Br + KBr 

/ \ 



KI 




trans- 1 ,2-dibromociclohexano 




3. Formation de reactivos organometdlicos (seccion 10-8) 
a. Reactivos de Grignard 



R— X + Mg 

(X = CI, Br, o I) 



Ejemplo 



Br 



H 



Me 



bromociclohexano 



> R— Mg— X 

haluro de alquilmagnesio 
(reactivo Grignard) 



MgBr 



H 



bromuro de ciclohexilmagnesio 



b. Reactivos organolitiados 

R— X + 2 Li > R— Li + Li + X 

(X = CI, Br, o I) organolitiado 

Ejemplo 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — Br + 2 Li hexa "° > CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — Li + LiBr 



bromuro de fx-butilo 



n-butil-litio 



4. Acoplamiento de reactivos organocupricos (seccion 10-9) 

2R— Li + Cul > R 2 CuLi + Lil 

R 2 CuLi + R'— X > R— R' + R— Cu + LiX 

Ejemplo 



2CH 3 I 



w-C 8 H, 



4 Li 



> 2CH 3 Li + 2 Lil 



Cul 



> (CH 3 ) 2 CuLi 



H 



\ / (CH 3 ) 2 CuLi 

c=c — ■ i 

/ \ 

H I 



c=c 

/ \ 

H CH 3 
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5. Reduction (seccion 10-10) 



(l)MgoLi 
R_ X ~V)YLp * R_ H 



Ejemplo 



(1) Mg, eter 

(2) H 2 0 

bromuro de n-decilo «-decano 



C 9 H 19 CH 2 Br ( 2 ) HO * Ct)Hl9 CHs 



acido Especie que puede donar un proton. 

acidez (fuerza del acido): reactividad termodinamica de un acido, expresada cuantitativamente me- 
diante la constante de disociacion acida K a . 

acido de Lewis (electrofilo): especie que puede aceptar un par de electrones de un nucleofilo, para 
formar un enlace, (p.29) 
acido de Lewis (vea electrofilo). (p. 29) 

alflica Position saturada que esta junto a un enlace doble carbono-carbono. (p. 224) 
anti Adicion a (o eliminacion de) caras opuestas de una molecula. (p. 264) 

anti-coplanar: que tiene un angulo diedro de 1 80° . 

sin-coplanar: que tiene un angulo diedro de 0° . 

H HX 





X 

anti-coplanar 



sin-coplanar 



base Especie rica en electrones que puede abstraer un proton, (p. 234) 

basicidad (fuerza de la base): reactividad termodinamica de una base, expresada cuantitativamente 
por la constante de disociacion basica K^. 

base de Lewis (nucleofilo): especie rica en electrones que puede donar un par de electrones para 
formar un enlace, (pp. 229, 234) 
base de Lewis (vea nucleofilo). (p. 234) 

deshidrohalogenacion Eliminacion en la que los dos atomos perdidos son un atomo de hidrogeno y uno 
de halogeno. (pp. 228, 256) 

desplazamiento alflico Reordenamiento que resulta de la reaction en cualquier extremo del interme- 
diario alflico estabilizado por resonancia. (p. 225) 

desplazamiento de alquilo (simbolizado como ~R) Movimiento de un grupo alquilo con un par de elec- 
trones de un atomo (por lo general carbono) hacia otro. Los desplazamientos de alquilo son ejemplos de 
reordenamientos que hacen mas estables a los carbocationes. (p. 25 1) 

desplazamiento de hidruro (simbolizado como ~H) Movimiento de un atomo de hidrogeno con un 
par de electrones de un atomo (por lo general carbono) a otro. Los desplazamientos de hidruro son ejem- 
plos de reordenamientos que hacen a los carbocationes mas estables. (p. 249) 

desplazamiento de medio (simbolizado como ~CH 3 ) Reordenamiento de un grupo metilo con un par 
de electrones desde un atomo (por lo general carbono) a otro. Un desplazamiento de metilo (o cualquier 
desplazamiento de alquilo) en un carbocation, por lo general da como resultado un carbocation mas es- 
table. (p. 251) 

dihaluro geminal Dihaluro con los dos halogenos en el mismo atomo de carbono. (p. 217) 

CH 3 — CH 2 — CBr 2 — CH 3 

un dibromuro geminal 

dihaluro vecinal Dihaluro con los halogenos en atomos de carbono adyacentes. (p. 217) 

Br 
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CH 3 — CHBr— CHBr— CH 3 
un dibromuro vecinal 



CH 3 — CH=C— CH 3 
un bromuro de vinilo 
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disolvente aprotico Disolvente que no tiene protones acidos; un disolvente sin grupos O — H o N — H. 
(p. 237) 

disolvente hidroxflico Disolvente que contiene grupos OH (el tipo mas comun de disolvente protico). 
(p. 237) 

electrofilia (fuerza del electrofilo) Reactividad cinetica de un electrofilo. 

electrofilo (acido de Lewis) Especie que puede aceptar un par de electrones de un nucleofilo para formar 
un enlace, (p. 29) 

eliminacion Reaccion que involucra la perdida de dos atomos o grupos del sustrato, lo cual generalmente 

da como resultado la formacion de un enlace pi. (pp. 228, 255) 

reaccion El (eliminacion unimolecular): eliminacion de multiples pasos donde el grupo saliente se 
pierde en un paso lento de ionizacion, y luego se pierde un proton en un segundo paso. Por lo general 
la orientacion de Zaitsev tiene preferencia. (p. 255) 



H 



\ 



.CH, 



H =C1: 



B = 



H 



CH, 



■ I »>c c 



El 



B— H 



H 



CH, :C1 = 



/ C=C \ 
H CH, 



:C1: 



reaccion E2 (eliminacion bimolecular): eliminacion concertada que involucra un estado de transi- 
cion donde la base abstrae un proton al mismo tiempo que el grupo saliente se va. El estado de tran- 
sicion anti-coplanar por lo general tiene preferencia. Se prefiere la orientacion de Zaitsev a menos que 
la base o el grupo saliente sea demasiado voluminoso. (p. 261) 



B = 



H CiCli H CH 3 =C1:" 



estado de transicion En cada paso individual de una reaccion, el estado de mayor energfa entre los reac- 
tivos y los productos. El estado de transicion es un maximo relativo (punto alto) de un diagrama de energfa 
de reaccion. (p. 230) 

estereocentro Atomo que da pie a los estereoisomeros cuando sus grupos son intercambiados . Los ato- 
mos de carbono asimetricos y los carbonos con enlaces dobles de los alquenos cis-trans son los estereo- 
centros mas comunes. 

f reones Nombre generico para un grupo de clorofluorocarbonos que se utilizan como refrigerantes , pro- 
pelentes y disolventes. El Freon-12® es CF 2 C1 2 y el Freon-22® es CHC1F 2 . (p. 219) 
grupo saliente Atomo o grupo de atomos que parte durante una sustitucion nucleofflica o eliminacion. 
El grupo saliente puede tener o no carga, pero se va con el par de electrones con el que estaba original- 
mente enlazado al resto de la molecula. (p. 228) 

haloalcano (haluro de alquilo) Derivado de un alcano en el que uno o mas de los atomos de hidrogeno 
han sido reemplazados por un halogeno. (p. 216) 

halogenacion alflica Sustitucion de un hidrogeno por un halogeno en la posicion alflica. (p. 224) 



Br 

I 

H 2 C = CH — CH — CH 3 
bromuro de alilo 

H 2 C=CH— CH 2 — CH 3 + N— Br > + 

Br 

H 2 C— CH=CH— CH 3 





[ posicion alflic a] W-bromosuccinimida bromuro de alilo reordenado succinimida 

(producto de un desplazamiento alflico) 



haluro de alquilo (haloalcano) Derivado de un alcano en el que uno o mas atomos de hidrogeno han 
sido reemplazados por un halogeno. (p. 215) 

haluro de arilo Compuesto aromatico (derivado del benceno) en el cual un halogeno esta enlazado a uno 
de los atomos de carbono del anillo aromatico. (p. 215) 

haluro de vinilo Derivado de un alqueno en el que uno o mas atomos de hidrogeno de los atomos de 
carbono con enlaces dobles han sido reemplazados por un halogeno. (p. 215) 
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haluro primario, secundario, terciario Estos terminos especifican la sustitucion del atomo de carbono 
que tiene el halogeno (algunas veces conocido como carbono cabeza). Si el carbono cabeza esta enlazado 
a otro carbono, es primario; si esta enlazado a dos carbonos, es secundario; y si esta enlazado a tres car- 
bonos, es terciario. (p. 217) 

CH, 
I 

CH — CH 2 — Br CH— CH— Br CH — C— Br 

CH^ CH^ 
haluro primario (1°) haluro secundario (2°) haluro terciario (3°) 



impedimenta esterico Interferencia de grupos voluminosos que disminuyen la rapidez de una reaccion 
o evitan que ocurra. (pp. 235, 270) 

inversion de configuracion (tambien vea inversion de Walden) Proceso en el que los grupos que rodean 
un atomo de carbono asimetrico son cambiados a la configuracion espacial opuesta, generalmente como 
resultado de un ataque por la parte posterior, (pp. 241 , 247) 



HO = 



S»2 



H -f- X^P 



HO- 



R 2 



(S) 



R 1 

/ 

-c^, H 

R 2 

<R) 



+ -Br- 



La reaccion Sn2 se realiza con inversion de la configuracion. 

inversion de Walden (tambien vea inversion de configuracion) Un paso de una secuencia de reaccion 
en la que un atomo de carbono asimetrico experimenta una inversion de configuracion. (p. 241) 
nucleofilo (base de Lewis) Especie rica en electrones que puede donar un par de electrones para formar 
un enlace, (pp. 229, 234) 

nucleofilia (fuerza del nucleofilo) Reactividad cinetica de un nucleofilo; una medida de la rapidez 

de sustitucion nucleofflica en una reaccion con un sustrato estandar. 
polarizable Tener electrones que se desplazan con facilidad hacia una carga positiva. Los atomos polari- 
zables pueden comenzar a formar un enlace a una distancia relativamente grande. (p. 235) 
racemizacion Perdida de actividad optica que ocurre cuando una reaccion no presenta retencion total de 
la configuracion ni inversion total de la configuracion. (p. 247) 

reaccion concertada Reaccion en la que la ruptura de enlaces y la formacion de otros nuevos ocurre al 
mismo tiempo (en un paso). (pp. 230, 264) 

reaccion de intercambio de halogeno Sustitucion en la que un atomo de halogeno reemplaza a otro; 
generalmente se utiliza para formar fluoruros y yoduros. (p. 232) 

reaccion estereoespecifica Reaccion en la que distintos estereoisomeros reaccionan para formar dife- 
rentes estereoisomeros del producto. (pp. 242, 265) 

reactivo Compuesto que sirve como especie de ataque en una reaccion. (p. 225) 

regla de Zaitsev (o Saytzeff) Una eliminacion generalmente forma como producto el alqueno mas sus- 
tituido. La regla de Zaitsev no siempre aplica, pero cuando lo hace, se dice que la reaccion genera la 
orientation de Zaitsev. (p. 260) 

reordenamiento Reaccion que involucra un cambio en la secuencia de enlace de una molecula. Los reor- 
denamientos son comunes en reacciones como la Sjvjl y El , que involucran carbocationes intermediaries . 
(p. 249) 

retencion de la configuracion Formacion de un producto con la misma configuracion que el reactivo. 
En una sustitucion nucleofflica, la retencion de configuracion ocurre cuando el nucleofilo asume la misma 
position estereoqmmica en los productos que ocupaba el grupo saliente en el reactivo. (p. 247) 
sin Adicion a (o eliminacion desde) la misma cara de una molecula. (p. 264) 

sin-coplanar Que tiene un angulo diedro de 0°. Consulte anti-coplanar para que vea un diagrama. 
sustitucion (desplazamiento) Reaccion en la que una especie atacante (nucleofilo, electrofilo o radical 
libre) reemplaza a otro grupo. (p. 228) 

reaccion Sn2 (sustitucion nucleofflica bimolecular) desplazamiento concertado de un nucleofilo por 

otro en un atomo de carbono con hibridacion sp 3 . (p. 230) 

reaccion Sn± (sustitucion nucleofflica unimolecular) intercambio de nucleofilos en dos pasos, con 
una ruptura de enlaces que precede a la formacion de otros enlaces. El primer paso es una ionization 
para formar un carbocation. El segundo es la reaccion del carbocation con un nucleofilo. (p. 243) 

sustitucion nucleofflica Reaccion en la que un nucleofilo reemplaza a otro grupo o atomo (el grupo 

saliente) en una molecula. (p. 228) 

sustrato Compuesto que es atacado por el reactivo. (p. 225) 
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Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 6 



1. Nombrar correctamente los haluros de alquilo e identificarlos como primarios , secundarios o ter- 
ciarios . 

2. Predecir los productos de las reacciones SnI , Sn2, El y E2, incluida su estereoqmmica. 

3. Plantear los mecanismos y perfiles de energia de las reacciones S N 1 , Sjm2, El y E2. 

4. Predecir y explicar el reordenamiento de carbocationes en reacciones de primer orden. 

5. Predecir cuales sustituciones nucleofflicas o eliminaciones seran mas rapidas, de acuerdo con las 
diferencias relacionadas con el sustrato,base/nucleofilo, grupo saliente o disolvente. 

6. Predecir si una reaccion sera de primer o de segundo orden. 

7. Cuando sea posible , predecir si predominara la sustitucion nucleofflica o la eliminacion. 

8. Utilizar la regla de Zaitsev para predecir los productos principal y secundario de una eliminacion. 



Problemas de estudio 



6-41 Defina y de un ejemplo de cada termino. 

(a) nucleofilo (b) 

(d) sustitucion nucleofflica (e) 

(g) solvolisis (h) 

(j) reaccion El (k) 

(m) impedimento esterico (n) 

(p) haluro de vinilo (q) 

(s) haluro secundario (t) 

(v) eliminacion sin (w) 



6-42 



6-43 



6-45 



electrofilo 
reaccion S>j2 
eliminacion 
reordenamiento 
sustrato 

haluro de alquilo 
desplazamiento de hidruro 
reaccion estereoespecffica 



Dibuje las estructuras de los siguientes compuestos. 

(a) cloruro de .sec-butilo (b) bromuro de isobutilo 

(d) 2,2,2-tricloroetanol (e) frans-l-cloro-2-metilciclohexano 

(g) cloroformo (h) 1-cloro-l-isopropilciclopentano 

Escriba los nombres sistematicos (IUPAC) de los siguientes compuestos. 



(b) 




CI 




CH, 



CI CI 




(e) 



6-44 Prediga que compuesto de cada par experimentara mas rapidamente una reaccion Sn2. 

CI 

(c) / \^ \ o (d) 
CI 



(a) 




(e) <^ /^ C1 0 (. ^ CH 2 C1 



(f) 



(c) grupo saliente 

(f) reaccion Sjsjl 

(i) reaccion E2 

(1) base 

(0) haluro de arilo 
(r) haluro primario 
(u) eliminacion anti 

(x) desplazamiento de metilo 

(c) l,2-dibromo-3-metilpentano 

(f) cloruro de metileno 

(1) Yoduro de fer-pentilo 



(c) 



(f) 



Prediga que compuesto de cada par experimentara mas rapidamente una solvolisis (en etanol acuoso) 

CI 0 



(a) (CH 3 CH 2 ) 2 CH— CI o (CH 3 ) 3 C — CI 



(b) 
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(a) Proponga dos smtesis para (CH 3 )2CH — O — CH2CH3, y explique cual es la mejor. 

(b) Un estudiante queria sintetizar fer-butil metil eter,CH 3 — O — C(CH 3 ) 3 , e intento hacerlo afiadiendo metoxido de sodio (CH 3 ONa) 
al cloruro de fer-butilo, pero no obtuvo el producto deseado. Muestre que producto se forma en esta reaccion y proponga una 
smtesis mejor para obtener el fer-butil metil eter. 

Cuando se adiciona bromuro de etilo a fer-butoxido de potasio, el producto es Jer-butil etil eter. 

CH 3 CH 2 — Br + (CH 3 ) 3 C — CT+K > (CH 3 ) 3 C — O— CH 2 CH 3 

bromuro de etilo fer-butoxido de potasio ter-butil etil eter 

(a) iQue le ocurre a la rapidez de reaccion si la concentracion de bromuro de etilo se duplica? 

(b) ^Que le ocurre a la rapidez de reaccion si la concentracion de fer-butoxido de potasio se triplica y la concentracion de bromuro de 
etilo se duplica? 

(c) iQue le ocurre a la rapidez de reaccion si se incrementa la temperatura? 

Cuando el bromuro de fer-butilo se calienta con una cantidad igual de etanol en un disolvente inerte , uno de los productos es fer-butil 
etil eter. 

(a) iQie ocurre con la rapidez de reaccion si se duplica la concentracion de etanol? 

(b) ^Que ocurre con la rapidez si se triplica la concentracion de bromuro de fe/--butilo y se duplica la concentracion de etanol? 

(c) iQue ocurre con la rapidez si se eleva la temperatura? 

El clorociclohexano reacciona con cianuro de sodio (NaCN) en etanol para formar cianociclohexano. La rapidez de formacion del 
cianociclohexano aumenta cuando se anade una pequena cantidad de yoduro de sodio a la disolucion. Explique este aumento en la 
rapidez de reaccion. 

Escriba los productos que se esperan de la solvolisis cuando cada compuesto se calienta en etanol. 




Los haluros alflicos tienen la estructura 

\ I I 

c=c— c— X 

/ I 

(a) Muestre como la ionizacion de primer orden de un haluro alflico genera un cation estabilizado por resonancia. 

(b) Dibuje las estructuras de resonancia de los cationes alflicos formados por la ionizacion de los siguientes haluros. 

(c) (c) Muestre los productos que se esperan de la solvolisis Sj^l de estos haluros en etanol. 




Clasifique los siguientes carbocationes en orden de estabilidad decreciente. 




Dos de los carbocationes del problema 6-53 tienden a reordenarse. Muestre como podrian reordenarse para formar carbocationes 
mas e stables. 



278 CAPITULO 6 Haluros de alquilo: sustitucion nucleofila y eliminacion 



6-55 



6-56 



s 6-57 



6-58 



6-59 



6-60 



6-61 



s 6-62 



Dibuje estructuras en perspectiva o proyecciones de Fischer para los productos de sustitucion nucleofflica de las siguientes reacciones. 

CH 3 



(a) CH 3 
H 



(b) 



acetona 

Br + NaCN > 



Br- 
H- 



-H 



(c) CH,CH 3 



+ NaOH 



agua/acetona 



Br- 



-CH 3 



CH2CH 3 

Prediga los productos de las siguientes reacciones Sjsj2. 
(a) CH 3 CH 2 ONa + CH 3 CH 2 C1 > 



-CH 3 
CH(CH 3 ), 



EtOH, calor 



(b) 



CH 2 CH 2 Br + NaCN 



J^$~ Na+ 



+ CH 3 CH 2 Br 



(g) 




CI 



CH 3 I 



+ NaOH 



(d) CH 3 (CH 2 ) 8 CH 2 C1 + Na + -;C = CH > 

(f) (CH 3 ) 3 C — CH 2 CH 2 Br + en exceso NH 3 



(h) Br 



OH 



-O :m 



NaOH 



Cuando el (±)-2,3-dibromobutano reacciona con hidroxido de potasio, algunos de los productos son (25,3S)-3-bromobutan-2-ol y 
su enantiomero, y fra«^-2-bromobut-2-eno. Escriba los mecanismos que expliquen estos productos. 



CH 3 



H- 
H- 



-OH 
-Br 



CH 3 



HO- 
Br- 



-H 
-H 



H 3 C 



C=C 



/ 



Br 



H 



CH 3 



CH 3 



CH 3 

(2S,3R) (2R,3S) 
3-bromobutan-2-ol 



fra(i*-2-bromobut-2-eno 



Una disolucion de (5)-2-yodobutano ([a] = + 15.90°) en acetona reacciona con yoduro radiactivo, 131 l~, hasta que el 1 .0 por ciento del 
yodobutano contiene yodo radiactivo. El giro especifico de este yodobutano recuperado es de +15.58° 

(a) Determine los porcentajes de (R)- y (S)-2-yodobutano en la mezcla de productos. 

(b) iQue sugiere este resultado sobre el mecanismo de la reaccion de 2-yodobutano con el ion yoduro? 

(a) El 2-bromobutano opticamente activo experimenta una racemizacion cuando se le hace reaccionar con una disolucion de KBr. 
Escriba un mecanismo para esta racemizacion. 

(b) Por el contrario, el butan-2-ol opticamente activo no experimenta racemizacion cuando reacciona con una disolucion de KOH. 
Explique por que no ocurre una reaccion como la del inciso (a). 

(c) El butan-2-ol opticamente activo presenta una racemizacion en acido diluido. Proponga un mecanismo para esta racemizacion. 
Prediga los productos de la eliminacion El de los siguientes compuestos. Marque los productos principales. 

/\ ^CH 3 

(CH 3 ) 3 C— CH— CH 3 

(c) 



(a) 



Br 



(b) 



CH 3 




Br 



Cuando el 1 -bromometilciclohexeno experimenta una solvolisis en etanol, se forman tres productos principales. Escriba los mecanismos 
que expliquen estos tres productos. 




CH,Br 



etanol 
calor 




+ 




OC 2 H 5 




CH 2 OC 2 H 5 



1 -bromometilciclohexeno 

La protonacion convierte al grupo hidroxilo de un alcohol en un buen grupo saliente. Sugiera un mecanismo para cada reaccion. 



(a) 




OH 



H 2 S0 4 , calor 
(El) 5 




+ H 2 0 



(b) 




OH 



HBr, calor 
(S N 2 o S N 1) 




Br 



H 2 0 
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Escriba un mecanismo que explique los dos productos formados en la siguiente reaccion. 



H 



H CH 3 Br CH 3 

\ / 3 \ / 3 

H C H C 

\ / \ NBS.Av \ / \ I ✓ 

y C = C ^ CH 3 * / C = C \ + C_ C \ 



CH 3 



C— CH 3 



CH 2 CH 3 



H H H H H H 

3-metilbut-l-eno no reordenado reordenado 

Prediga el producto principal de la siguiente reaccion y escriba un mecanismo que apoye su prediccion. 

o 

etilbenceno 

Debido a que la reaccion S^l se lleva a cabo en un carbocation piano, podriamos esperar que una materia prima opticamente activa 
generara un producto con racemizacion total. Sin embargo, en la mayoria de los casos las reacciones Sn1 generan mas del producto de 
inversion. En general, cuando la estabilidad del carbocation aumenta, el exceso del producto de inversion disminuye. Los carbocationes 
extremadamente estables forman productos totalmente racemicos. Explique estas observaciones. 

Cuando el 1 -bromo-2-metilciclohexano experimenta una solvolisis en metanol, se forman cinco productos principales. Escriba los 
mecanismos que expliquen estos productos. 




OCH 3 



CH,OH 
calor 




OCH, 



Cr 




El deuterio (D) es el isotopo del hidrogeno con una masa atomica de 2, con un proton y un neutron en su nucleo. La quimica del deuterio 
es casi identica a la quimica del hidrogeno, excepto que el enlace C — D es ligeramente mas fuerte (5.0 kJ/mol o 1 .2 kcal/mol) que el 
enlace C — H. La rapidez de reaccion tiende a ser mas lenta si se rompe un enlace C — D en un paso limitante de la rapidez (lo opuesto 
a un enlace C — H). Este efecto sobre la rapidez se conoce como efecto cinetico isotopico. (Revise el problema 4-56). 
(a) Proponga un mecanismo que explique cada producto de la siguiente reaccion. 

Br OH 

I KOH, alcohol I 
CH 3 — CH— CH 3 ' > CH 2 =CH— CH 3 + CH 3 — CH— CH 3 



(b) 



producto de eliminacion producto de sustitucion nucleofflica 

Cuando el siguiente compuesto deuterado reacciona bajo las mismas condiciones, la rapidez de formacion del producto de susti- 
tucion nucleofflica permanece sin cambios , mientras que la rapidez de formacion del producto de eliminacion disminuye en un 
factor de 7 . 

Br OH 

I KOH, alcohol 
CD 3 — CH— CD 3 ' > CD,=CH— CD, 



CD 3 — CH— CD 3 
rapidez sin cambios 



(c) 



siete veces mas lenta 

Explique por que la rapidez de eliminacion es mas lenta, pero la rapidez de sustitucion nucleofflica permanece sin cambios. 
Una reaccion similar ocurre cuando se calienta al haluro de alquilo en una mezcla de acetona-agua. 

Br OH 

agua/acetona 



CH 3 — CH— CH 3 



calor 



CH 2 =CH— CH 3 
producto de eliminacion 



CH,— CH— CH, 



13 v_n Wi 3 

producto de sustitucion nucleofflica 

Escriba un mecanismo para la formacion de cada producto bajo estas condiciones y prediga como cambiara la rapidez de formacion 
de cada producto cuando el haluro deuterado reaccione. Explique su respuesta. 

Br OH 

agua/acetona 



CD, — CH — CD, 



CD,=CH— CD, + 



CD 3 — CH— CD 3 
^la rapidez cambia? 



' 3 ^" ^ 3 calor ^ 2 3 

^la rapidez cambia? 

Cuando el siguiente compuesto se hace reaccionar con metoxido de sodio en metanol, son posibles dos productos de eliminacion. 
Explique por que el producto deuterado predomina en una proporcion aproximada de 7: 1 (consulte el problema 6-67). 



D 



H 



H 



c— c; 



.H 



Br 



-OCH3 
CH3OH 




^H 




,H 
S H 



87% 



13% 
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^6-69 La reaccion de una amina terciaria con un haluro de alquilo genera una sal de amonio. 



*6-70 



* 6-71 



*6-72 



*6-73 



*6-74 



R 3 N: 

amina terciaria 



R'— X 
haluro de alquilo 



R 3 N — R'X~ 

sal de amonio 



La rapidez de esta reaccion S^2 es sensible a la polaridad del disolvente. Dibuje el diagrama de energia de esta reaccion en un disolvente 
no polar, y otro en un disolvente polar. Considere la naturaleza del estado de transicion y explique por que esta reaccion debe ser sensible 
a la polaridad del disolvente . Prediga si sera mas rapida o mas lenta en un disolvente mas polar. 

La siguiente reaccion ocurre bajo condiciones de segundo orden (nucleofilo fuerte), aunque la estructura del producto presenta reorde- 
namiento. Ademas, la rapidez de esta reaccion es miles de veces mas rapida que la rapidez de sustitucion nucleofflica del ion hidroxido 
en el 2-clorobutano bajo condiciones similares. Proponga un mecanismo que explique el aumento de la rapidez y el reordenamiento 
observado en esta reaccion inusual. ("Et" es la abreviatura de etilo). 

:NEt, 

"OH 



Et 2 N: 



H 2 C- 



-CH- 



Cl 



H 2 C- 



-CH- 



"CH2CH3 



CI 



OH 



(a) Dibuje un haluro de alquilo que forme unicamente 2-4-difenilpent-2-eno despues de hacerlo reaccionar con ?er-butoxido de potasio 
(una base voluminosa que promueve la eliminacion E2) . 

(b) tQue estereoqmmica se necesita en su haluro de alquilo para que solo se forme el siguiente estereoisomero del producto? 



Ph. 



H 3 C 



=c; 



,H 



~CH(Ph)CH 3 



La solvolisis del bromometilciclopentano en metanol genera una mezcla de productos compleja que consta de los siguientes cinco 
compuestos. Proponga mecanismos que expliquen estos productos. 



OCH, 




calor 






El (S)-2-bromo-2-fluorobutano puro reacciona con el ion metoxido en metanol para formar una mezcla de (5')-2-fluoro-2-metoxibutano 
y tres fluoroalquenos. 

(a) Utilice mecanismos que muestren cuales tres fluoroalquenos se forman. 

(b) Proponga un mecanismo que muestre como reacciona el (5)-2-bromo-2-fluorobutano para formar (5)-2-fluoro-2-metoxibutano. 
^Esta reaccion se realiza con retencion o inversion de configuracion? 

Proponga mecanismos que expliquen los productos observados en las siguientes reacciones. En algunos casos se forman mas productos, 
pero solo tiene que explicar los que aparecen aqui. 



(a) 



Br 




NBS 
> 

hv 





(b) 



OCH 3 



Br 




CH 2 



CH3OH 
calor 




CH 2 OCH 3 





(c) 




EtOH 
calor 



OEt 






OEt 



(d) 




CH 3 OH 
calor 






Br 



OCH3 



OCH 3 



C A P f T U L O 




ESTRUCTURA 
YSINTESIS DE 
LOS ALQUENOS 




Los alquenos son hidrocarburos con enlaces dobles carbono- 
carbono. En ocasiones a los alquenos se les llama olefinas, un ter- 
mino que se deriva de gas olefiante, que significa "gas formador de aceite". 
Este termino se origino cuando los primeros investigadores se dieron cuenta de la apariencia 
aceitosa de los derivados de alquenos. Los alquenos se encuentran entre los compuestos in- 
dustriales mas importantes (vea la section 7-6), y muchos de ellos tambien se encuentran en las 
plantas y animales. El etileno es el compuesto organico de mayor volumen industrial y se utili- 
za para fabricar polietileno y una variedad de productos qufmicos industriales y de consume 
El pineno es el componente principal de la turpentina, el solvente de pintura que se obtiene 
mediante la destilacion de los extractos de arboles de hoja perene. La muscalura (cw-9-tri- 
coseno) es la feromona de la mosca comun. 



Introduccion 



h 3 c ch 3 



H H 

\ / 
C=C 

/ \ 

H H 

etileno (eteno) 




cr-pmeno 



CH 3 (CH 2 ) 7 (CH 2 ) 12 CH 3 

\ / 

c=c 

/ \ 

H H 

cw-9-tricoseno, "muscalura" 



La energfa de enlace de un enlace doble carbono-carbono es de aproximadamente 
611 kJ/mol (146 kcal/mol), a diferencia de la energfa de un enlace sencillo de casi 347 kJ/mol 
(83 kcal/mol). A partir de estas energfas podemos calcular la energfa aproximada de un en- 
lace pi: 

energfa de disociacion de un enlace doble 611 kJ/mol (146 kcal/mol) 

menos la energfa de disociacion de un enlace sigma (— )347 kJ/mol (— )(83 kcal/mol) 

energfa de disociacion de un enlace pi 264 kJ/mol (63 kcal/mol) 



Este valor de 264 kJ/mol es mucho menor que la energfa del enlace sigma, 347 kJ/mol, lo que 
indica que los enlaces pi deben ser mas reactivos que los enlaces sigma. 

Debido a que un enlace doble carbono-carbono es relativamente reactivo, se le considera 
como un grupo funcional, y los alquenos se caracterizan por las reacciones de sus enlaces 
dobles. En capftulos anteriores abordamos la sfntesis de alquenos mediante reacciones de eli- 
mination y vimos algunas reacciones de alquenos; en este capftulo los estudiaremos con mas 
detalle, ya que nos concentraremos en sus propiedades y en como sintetizarlos. 
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En una estructura de Lewis, el enlace doble de un alqueno se representa con dos pares de elec- 
trones entre los atomos de carbono. El principio de exclusion de Pauli nos dice que dos pares 
D©SCriDCi6n OrbitS I ^ e e l ect rones pueden entrar en la region entre los nucleos de carbono, solo si cada par tiene 
ill ill su P r °pi° orbital molecular. Utilizando al etileno como ejemplo, veamos como se distribuyen 

□ 61 6ni3C6 OODIS los electrones en el enlace doble. 



de los alquenos 



7-2A El esqueleto del enlace sigma 

En la seccion 2-4 vimos como visualizar los enlaces sigma de moleculas organicas utilizando 
orbitales atomicos hfbridos. En el etileno, cada atomo de carbono esta enlazado a otros tres 
atomos (un carbono y dos hidrogenos), y no hay electrones no enlazados. Se necesitan tres or- 
bitales hfbridos, lo que implica una hibridacion sp 2 . Recuerde que en la seccion 2-4 vimos que 
la hibridacion sp 2 corresponde a angulos de enlace de aproximadamente 120°, lo que da una 
separacion optima entre los tres atomos enlazados al atomo de carbono. 




orbitales de enlace sigma correspondientes al etileno 



Cada uno de los enlaces sigma del carbono-hidrogeno se forman por el traslape de un or- 
bital hfbrido sp 2 del carbono con el orbital Is de un atomo de hidrogeno. La longitud de enlace 
C — H del etileno (1.08 A) es ligeramente menor que la del enlace C — H del etano (1.09 A) 
ya que el orbital sp 2 del etileno tiene mas caracter s (un tercio s) que un orbital sp 3 (un cuarto s). 
El orbital s esta mas cerca del nucleo que el orbital p, lo que provoca enlaces mas cortos. 




etileno etano 



Los orbitales restantes sp 2 se traslapan en la region que se encuentra entre los nucleos de 
carbono, lo que genera un orbital de enlace. El par de electrones de este orbital de enlace forma 
uno de los enlaces de los atomos de carbono. Este enlace es sigma, ya que su densidad elec- 
tronica se centra a lo largo de la lfnea de union de los nucleos. El enlace C=C largo de la lfnea 
de union de los nucleos. El enlace C=C del etileno (1 .33 A) es mucho mas corto que el enlace 
C — C (1.54 A) del etano, debido en parte a que el enlace sigma del etileno esta formado por 
orbitales sp 2 (con mas caracter s), y en parte a que hay dos enlaces que mantienen juntos a los 
atomos. El segundo enlace carbono-carbono es uno de tipo pi. 



7-2B El enlace pi 

Se necesitan dos electrones mas en la region de enlace carbono-carbono para formar el enlace 
doble del etileno. Cada atomo de carbono todavfa tiene un orbital p no hibridado, y estos se 
traslapan para formar el orbital molecular de enlace pi. Los dos electrones de este orbital for- 
man el segundo enlace entre los atomos de carbono doblemente enlazados. Para que ocurra un 
traslape pi, estos orbitales p deben ser paralelos, lo cual requiere que los dos atomos de carbono 
se orienten con todos sus enlaces C — H en un solo piano (figura 7-1). La mitad del orbital de 



7-3 Elementos de insaturacion 
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mapa de potencial electrostatico 



■ FIGURA 7-1 

Orbitales p paralelos del etileno. El enlace pi del etileno se forma por el traslape de los orbitales p no hibri- 
dados de los atomos de carbono con hibridacion sp 2 . Este traslape requiere que los dos extremos de la 
molecula sean coplanares. 



enlace pi se encuentra arriba del enlace sigma C — C y la otra mitad se encuentra debajo. Los 
electrones de enlace pi generan regiones de alta densidad electronica (rojo) en el mapa de po- 
tencial electrostatico del etileno que aparece en la figura 7- 1 . 

La figura 7-2 muestra que no es posible torcer los dos extremos de la molecula del etileno 
sin romper el enlace pi. A diferencia de los enlaces sencillos, un enlace doble carbono-carbono 
no permite la rotacion. Seis atomos, incluidos los atomos de carbono doblemente enlazados y 
los cuatro atomos enlazados a ellos, deben permanecer en el mismo piano. Este es el origen de 
la isomeria cis-trans. Si dos grupos estan del mismo lado de un enlace doble (cis), no pueden 
rotar hacia lados opuestos (trans) sin romper el enlace pi. La figura 7-2 muestra que hay dos 
isomeros distintos del but-2-eno: cw-but-2-eno y ?ra«s-but-2-eno. 




''C- 




,H 
•CH, 



H 1 






no hay traslape entre los extremos perpendiculares 



trans 



■ FIGURA 7-2 

Distintos isomeros resultantes de en- 
laces dobles C — C. Los dos isomeros 
del but-2-eno no pueden interconver- 
tirse por rotacion alrededor del enlace 
doble carbono-carbono sin romper el 
enlace pi. 



7-3A Elementos de insaturacion en los hidrocarburos 

Se dice que los alquenos son insaturados porque son capaces de adicionar hidrogeno en pre- 
sencia de un catalizador. El producto, un alcano, se conoce como saturado debido a que no 
puede reaccionar con mas hidrogeno. La presencia de un enlace pi correspondiente a un al- 
queno (o a un alquino) o al anillo de un compuesto cfclico, disminuye el numero de atomos 
de hidrogeno de una formula molecular. Estas caracteristicas estructurales se conocen como 
elementos de insaturacion.* Cada elemento de insaturacion corresponde a dos atomos de 
hidrogeno menos que en la formula "saturada". 



Elementos de 
insaturacion 



CH 3 CH-, CH 3 
propano, C 3 H 8 
saturado 



CH 3 CH — CH 2 
propeno, C 3 H 6 
un elemento de insaturacion 



CH, 
/ \ 2 
CH 2 CH 2 

ciclopropano, C 3 H 6 
un elemento de insaturacion 



CH 3 — C=C — H 
propino, C 3 H 4 
dos elementos de insaturacion 



Por ejemplo, considere la formula C/jHg. Un alcano saturado tendria una formula C„H( 2 „+2) 
o C4H10. A la formula C/jHg le faltan dos atomos de hidrogeno, por lo que solo tiene un ele- 



* El grado de insaturacion y el mdice de deficiencia de hidrogeno son terminos equivalentes . 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



Si prefiere utilizar una formula, 
elementos de insaturacion 

= 1(2C + 2 - H) 

C = numero de carbonos 
H = numero de hidrogenos 



mento de insaturacion, ya sea un enlace pi o un anillo. Existen cinco isomeros constitucionales 
con la formula CzjHg: 



CH, — CH CH,CH 3 
but-l-eno 



CH, 



CH 3 

CH 2 — C CH 3 
isobutileno 



CH, CH 2 

CH 2 CH, 
ciclobutano 



-CH=CH— CH 3 

but-2-eno 

CH 2 — CH— CH, 
metilciclopropano 



Cuando necesite una estructura para una formula molecular en especial, resulta util encon- 
trar el numero de elementos de insaturacion. Calcule el numero maximo de atomos de hidro- 
geno de la formula saturada, C„H(2„+2), y vea cuantos faltan. El numero de elementos de 
insaturacion es simplemente la mitad del numero de hidrogenos faltantes. Este calculo sencillo 
le permite considerar de una manera rapida las estructuras posibles sin tener que comprobar 
siempre la formula molecular correcta. 



PROBLEMA 7-1 



(a) Calcule el numero de elementos de insaturacion implicados en la formula molecular CgHi 2 . 

(b) Dibuje cinco ejemplos de estructuras con esta formula (CgHi 2 ). Por lo menos uno debe contener 
un anillo, y por lo menos uno un enlace doble. 



PROBLEMA 7-2 



Determine el numero de elementos de insaturacion en la formula molecular C4H5. Dibuje las nueve 
estructuras posibles que tienen esta formula. Recuerde que 

un enlace doble = un elemento de insaturacion 

un anillo = un elemento de insaturacion 

un enlace triple = dos elementos de insaturacion 



7-3B Elementos de insaturacion con heteroatomos 

Un heteroatomo (hetero, "diferente") es cualquier atomo salvo el carbono y el hidrogeno. La 
regla para calcular los elementos de insaturacion de los hidrocarburos puede ampliarse para 
incluir a los heteroatomos. Consideremos como la adicion de un heteroatomo afecta a la canti- 
dad de atomos de hidrogeno en la formula. 

Halogenos Los halogenos simplemente sustituyen a los atomos de hidrogeno en la formula 
molecular. La formula C2H 6 es saturada, por lo que la formula C2H4F2 tambien es saturada. 
El CzjHg tiene un elemento de insaturacion, y el C/^Br^ tambien tiene un elemento de insa- 
turacion. Al calcular el numero de elementos de insaturacion, tan solo cuente los halogenos 
como atomos de hidrogeno. 

CH, CBr 2 

CH— CHF 2 CH 3 — CH=CH— CBr 3 CH 2 — CHBr 

C 2 H 4 F 2 C 4 H 5 Br 3 C 4 H 5 Br 3 

saturado un elemento de insaturacion un elemento de insaturacion 



Oxfgeno Un atomo de oxi'geno puede adicionarse a la cadena (o adicionarse a un enlace 
C — H para formar un grupo C — OH), sin cambiar el numero de atomos de hidrogeno o de car- 
bono. Al calcular el numero de elementos de insaturacion, ignore a los atomos de oxi'geno. 



OH O Q 

I II / \ 

CH 3 CH 3 CH 3 O CH 3 CH 3 CH 2 CH 3 C H o CH, CH 2 

C 2 H 6 , saturado C 2 H 6 0, saturado C 2 H 6 0, saturado C 2 H 4 0, un elemento de insaturacion 



Nitrogeno Un atomo de nitrogeno puede ocupar el lugar de un atomo de carbono en la ca- 
dena, pero el nitrogeno es trivalente y solo acepta un atomo de hidrogeno adicional, a diferen- 
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cia de los dos hidrogenos de cada atomo de carbono adicional. Al calcular los elementos de in- 
saturacion, cuente al nitrdgeno como la mitad de un dtomo de carbono. 

H 

-C— H 



H 


"h" 


H 




H— C- 


-C- 


-c- 


-N- 


H 


H 


H 


H 



[carbon + 2 H 



nitrogeno + 1 H) 



La formula C4H9N es como una formula con 4 2 atomos de carbono, con una formula sa- 
turada C4 5 H9 +2 . La formula C4H9N tiene un elemento de insaturacion, ya que tiene dos atomos 
de hidrogeno menos que la formula saturada. 

H 



CH 3 CH 2 



H 2 C=CH 



V 
= N— H 

/ 



H 9 C =CH — CH 2 — CH 2 — NH 2 



ejemplos de la formula C.ILN, un elemento de insaturacion 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 7-1 



Dibuje al menos cuatro compuestos de formula C4H 6 ClNO. 



SOLUCION 



Si contamos al nitrogeno como \ carbono, ignoramos al oxfgeno y contamos al cloro como un 
hidrogeno, vemos que la formula es equivalente a C45H7. La formula saturada para 4.5 atomos de 
carbono es C45H11, por lo que C4H6NOCI tiene dos elementos de insaturacion. Estos podrian ser 
dos dobles enlaces, dos anillos, un enlace triple o un anillo y un enlace doble. Existen muchas posi- 
bilidades , cuatro de las cuales son las siguientes . 



CI O 



NIL 



dos enlaces dobles 



H 

CI 



H 

I 




H 



O 

H H 

dos anillos 



OCILC1 
I 

H— C=C— CH 

I 

NH 2 

un enlace triple 



H 



Cl 

un anillo, 
un enlace doble 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para calcular los elementos de 
insaturacion: 

Cuente a los halogenos 

como hidrogenos. 

Ignore al oxigeno. 

Cuente al nitrogeno como 

la mitad de un carbono. 



PROBLEMA 7-3 



Dibuje cinco compuestos mas con la formula C4H6NOCI. 



PROBLEMA 7-4 



Para cada una de las siguientes formulas moleculares, determine el numero de elementos de insaturacion 
y de tres ejemplos. 

(a) C4H4CI2 (b) C 4 H 8 0 (c) C 6 H 8 0 2 (d) C 5 H 5 N0 2 (e) C 6 H 3 NClBr 



Los alquenos sencillos se nombran de forma muy similar a los alcanos; se utiliza el nombre rafz 
de la cadena mas larga que contiene el enlace doble, y la terminacion cambia de -ano a -eno. 

Por ejemplo, "etano" pasa a "eteno", "propano" a "propeno", y "ciclohexano" a "ciclohexeno". [\lom©ncl3tU T3 



Nombres IUPAC: 
Nombres comunes: 



CH 2 — CH 2 
eteno 
etileno 



CH 2 — CH CH3 

propeno 
propileno 




de los alquenos 



ciclohexeno 
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Cuando la cadena contiene mas de tres atomos de carbono, se utiliza un numero para dar la 
posicion del enlace doble. La cadena se numera a partir del extremo mas cercano al enlace 
doble y a este se le da el numero mas bajo considerando los dos atomos de carbono doblemente 
enlazados. Se asume que los cicloalquenos tienen el enlace doble en la posicion numero 1 . 



Nombres IUPAC: 
Nuevos nombres IUPAC: 



CH 7 = 



CH— CH 2 - 

1-buteno 
but-l-eno 



4 12 3 4 

- CH 3 CH 2 ^ = CH CH2 CH 2 - 

1-penteno 
pent-l-eno 



-CH, 




ciclohexeno 



Nombres IUPAC: 
Nuevos nombres IUPAC: 



I 2 3 4 

CH 3 — CH=CH— CH 3 

2-buteno 
but-2-eno 



1 2 3 4 5 

CH 3 — CH = CH — CH 2 — CH 3 

2-penteno 
pent-2-eno 



En 1993, la IUPAC recomendo un cambio logico en las posiciones de los numeros que se 
utilizan en los nombres. En lugar de colocarlos antes del nombre rafz (1-buteno), recomendo 
colocarlos inmediatamente despues del nombre que indicaban (but-l-eno). Esta nueva posicion 
ayuda a aclarar los nombres de los compuestos que contienen varios grupos funcionales. Es im- 
portante que aprenda a reconocer los nombres, cualquiera que sea la posicion de los numeros, 
ya que ambas notaciones se utilizan mucho. En esta section los nombres que utilizan la nueva 
posicion de los numeros aparecen en verde. A lo largo de este libro utilizaremos la nueva posi- 
tion de los numeros, siempre que esto ayude a aclarar el nombre. 

Un compuesto con dos enlaces dobles es un dieno; un trieno tiene tres enlaces dobles y 
un tetraeno tiene cuatro. Los numeros se utilizan para especificar las posiciones de los enla- 
ces dobles. 



CH 7 



Nombres IUPAC: 
Nuevos nombres IUPAC: 



=CH— CH= 

1,3-butadieno 
buta-l,3-dieno 



4 

=CTL 



7 6 

CH, — CH= 



5 4 3 2 

=CH— CH=CH— CH= 

1,3,5-heptatrieno 
hepta- 1,3, 5 -trieno 



=CH 9 




1,3,5 ,7-ciclooctatetraeno 
cicloocta- 1,3,5 ,7-tetraeno 



Cada grupo alquilo unido a la cadena principal se menciona con un numero para indicar su posi- 
tion. Sin embargo, observe que el enlace doble sigue teniendo preferencia durante la numeration. 



4 

CH, 



3 

-CH = 



=C— CH, 



CH, 



2-metil-2-buteno 
2-metilbut-2-eno 



4 

CH, 



-CH- 
CH, 



CH=CH, CH,— CH = 



4 

= C CH 2 CH 2 ~ 
CH 3 

3 ,6-dimetil-2-hepteno 
3,6-dimetilhept-2-eno 



3-metil- 1-buteno 
3-metilbut-l-eno 



6 

CH- 
CH, 



CH, 



Br 




1 -metilciclopenteno 2-etil- 1 ,3-ciclohexadieno 7-bromo- 1 ,3,5-cicloheptatrieno 3-propil- 1-hepteno 

2-etilciclohexa- 1 ,3-dieno 7-bromociclohepta- 1 ,3,5-trieno 3-propilhept- 1 -eno 



Alquenos como sustituyentes Los alquenos llamados sustituyentes se conocen como 
grupos alquenilo. Estos pueden nombrarse sistematicamente (etenilo, propenilo, etcetera), 
o mediante nombres comunes. Los sustituyentes alquenilo comunes son el vinilo, alilo, meti- 
leno y los grupos fenilo. El grupo fenilo (Ph) es diferente de los demas porque es aromatico 
(vea el capi'tulo 16), y no experimenta las reacciones tfpicas de los alquenos. 
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j=CH 2 J— CH=CH 2 

grupo metileno grupo vinilo 

(grupo metilideno) (grupo etenilo) 



CH=CH, 



3-metilenciclohexeno 



CH 2 =CHCHCH 2 CH =CH 2 

3-vinil- 1 ,5-hexadieno 
3-vinilhexa- 1 ,5-dieno 



-CH 2 — CH= 
grupo alilo 
grupo 2-propenilo 



CH, 



CH 2 =CH— CH 2 - 
cloruro de alilo 

3-cloropropeno 



CI 




grupo fenilo 
(Ph) 




2-fenil- 1 ,3-ciclopentadieno 
2-fenilciclopenta- 1 ,3-dieno 



Nombres comunes La mayoria de los alquenos se nombran por conveniencia mediante el 
sistema IUPAC, pero en algunas ocasiones se utilizan nombres comunes para los compuestos 
mas sencillos. 



Los polienos antifungicos forman 
parte de un grupo de medicamen- 
tos que contienen una region no 
polar que consta de 4 a 7 conjuntos 
de enlaces sencillos y dobles alter- 
nados. Estos compuestos antifun- 
gicos se insertan en la membrana 
celular de los hongos y ocasionan 
rupturas y filtraciones que dan 
como resultado la muerte celular 
de los hongos. 

El medicamento polieno anti- 
fungico mas conocido es la anfo- 
tericina B, cuya estructura aparece 
abajo. 



CH? — CH 2 CH 2 — CH CH3 



nombres IUPAC: 
nombre comun: 



CH 3 

CH 2 = C CH 3 

2-metilpropeno 
isobutileno 



l 2 

eteno 
etileno 



propeno 
propileno 



CH 3 



CH 2 — C CH — CH 2 

2-metilbuta- 1 ,3-dieno 
isopreno 



etenilbenceno 

estireno 
(vinilbenceno) 




anfotericina B 



7-5A Nomenclatura cis-trans 

En los capftulos 2 y 5 vimos como la rigidez y falta de rotacion de los enlaces dobles carbono- 
carbono originan la isomeria cis-trans, tambien conocida como isomeria geometrica. Si dos 
grupos similares, enlazados a los carbonos del enlace doble se encuentran del mismo lado 
del enlace, el alqueno es el isomero cis. Si los grupos similares se encuentran en lados opues- 
tos del enlace, el alqueno es el isomero trans. No todos los alquenos pueden presentar isomeria 
cis-trans. Si cualquiera de los carbonos del enlace doble tiene dos grupos identicos, la molecu- 
la no puede tener formas cis y trans. A continuacion aparecen algunos alquenos cis y trans, y 
algunos alquenos que no pueden presentar este tipo de isomeria. 



Nomenclatura de los 
isomeros cis-trans 



H,C CHtCH, 

3 \ / 2 3 

c=c 

/ \ 

H H 

c/.s-2-penteno 
cw-pent-2-eno 



H,C H 

3 \ / 

c=c 

/ \ 

H 



CH 2 CHj 



rrans-2-penteno 
?ra«^-pent-2-eno 



H 3 C H 


H 




3 \ / 


\ 


^CH 7 CH 2 CH3 


c=c 


C 


=C 


/ \ 


/ 


\ 


H^C CH 2 CH3 


H 


H 


2-metil-2-penteno 




1-penteno 


2-metilpent-2-eno 




pent-l-eno 



(ni cis ni trans) 



288 



CAPlTULO 7 Estructura y sfntesis de los alquenos 



Los cicloalquenos trans son inestables, a menos que el anillo sea lo suficientemente grande 
(por lo menos ocho atomos de carbono) para acomodar el enlace doble trans (seccion 7-7D). 
Por lo tanto, asumimos que todos los cicloalquenos son cis, a menos que especi'ficamente se les 
nombre como trans. El nombre cis rara vez se utiliza con los cicloalquenos, excepto que sea 
para diferenciar un cicloalqueno grande de su isomero trans. 




ciclohexeno cicloocteno /rarcs-ciclodeceno cw-ciclodeceno 



7-5B Nomenclatura E-Z 

En ciertas ocasiones la nomenclatura cis-trans para los isomeros geometricos nos da nombres 
ambiguos. Por ejemplo, los isomeros del 1-bromo-l-cloropropeno no son claramente cis o 
trans, ya que no resulta evidente cuales son los sustituyentes cis y cuales los trans. 

Br CH, CI CH, 

\ / 3 \ / 3 

c=c c=c 

/ \ / \ 

CI H Br H 

isomeros geometricos del 1-bromo-l-cloropropeno 

Para evitar este problema utilizamos el sistema de nomenclatura E-Z para los isomeros cis- 
trans, el cual fue disenado a partir de la convention Cahn-Ingold-Prelog para los atomos de 
carbono asimetricos (seccion 5-3). Asigna una configuration unica, ya sea £oZ,a cualquier 
enlace doble capaz de presentar isomeria geometrica. 

Para nombrar un alqueno mediante el sistema E-Z, separe mentalmente el enlace doble en sus 
dos extremos. Recuerde como utilizo las reglas de Cahn-Ingold-Prelog (pagina 175) para dar prio- 
ridad a los grupos de un atomo de carbono asimetrico y asf poder nombrarlo (R) o (S). Considere 
por separado cada extremo del enlace doble y utilice esas mismas reglas para asignar la primera 
y segunda prioridades a los dos grupos sustituyentes de ese extremo. Haga lo mismo con el otro 
extremo del enlace doble. Si los atomos con las dos primeras prioridades estan juntos (cis) del 
mismo lado del enlace doble, entonces tiene al isomero Z, de la palabra alemana zusammen, 
"junto". Si los atomos con las dos primeras prioridades se encuentran en lados opuestos (trans) 
del enlace doble, entonces tiene al isomero E, de la palabra alemana entgegen, "opuesto". 



c= =c c=i=c 

/ 1 \ / 1 

2 2 2 

Zusammen Zmtgegen 



Por ejemplo, 



-©1° 



juntos 



Br CH, © Br , CH, © 

\ / 3 \ / 3 

C=C se transforma en C= s =C 

CI H © CI H © 

(Z)- 1 -bromo- 1 -cloropropeno 

El otro isomero se nombra del mismo modo: 



©1° opuestos 



CI CH 3 © CI 

\ / \ 
C=C se transforma en C 

Br H © Br 

(E )- 1 -bromo- 1 -cloropropeno 




7-5 | Nomenclatura de los isomeros cis-trans 289 



El siguiente ejemplo ilustra el uso de la nomenclatura E-Z con estereoisomeros clclicos 
que no son claramente cis o trans. 




isomero (E) isomero (Z) 



Si el alqueno tiene mas de un enlace doble, debe especificarse la estereoqmmica de cada 
enlace doble. El siguiente compuesto es llamado correctamente 3-bromo-(3Z,5Zi)-octadieno: 

Br 




4 6 8 



3-bromo-(3Z,5ii)-octadieno 
(3Z,5i?)-3-bromoocta-3,5-dieno 

Utilizar nombres E-Z en lugar de cis y trans, siempre es opcional; sin embargo, su uso siem- 
pre es necesario cuando un enlace doble no es claramente cis o trans. La mayoria de los enla- 
ces dobles trisustituidos y tetrasustituidos resultan mas claros cuando se les nombra E o Z, en 
lugar de cis o trans. 



R E S U M E N Reglas para nombrar a los alquenos 



Las siguientes reglas resumen el sistema IUPAC para nombrar a los alquenos: 

1. Seleccione la cadena mas larga o el anillo mas largo que contenga el mayor numero posible de enlaces dobles y asfgnele el sufijo -eno. Si hay dos 
enlaces dobles, el sufijo es -dieno; si hay tres, -trieno; en el caso de cuatro, -tetraeno; y asi sucesivamente. 

2. Numere la cadena a partir del extremo mas cercano a los enlaces dobles. Numere un anillo de tal forma que el enlace doble se encuentre entre los 
carbonos 1 y 2. Coloque los mimeros segun la position de los enlaces dobles antes del nombre rafz (sistema antiguo) o antes del sufijo -eno, 
-dieno, etcetera (nuevo sistema). 

3. Nombre a los grupos sustituyentes como en el caso de los alcanos, indicando sus posiciones mediante el numero de la cadena principal de 
carbonos a la que estan unidos. Los grupos etenilo y el propenilo por lo general son llamados grupos vinilo y alilo, respectivamente. 

4. En el caso de los compuestos que presentan isomeria geometrica, anada el prefijo adecuado: cis- o trans-, o bien E- o Z-. Se asume que los ci- 
cloalquenos son cis, a menos que se indique lo contrario. 



PROBLEMA 7-5 



Indique los nombres sistematicos (IUPAC) de los siguientes alquenos. 

(a) CH 2 =CH— CH 2 — CH(CH 3 ) 2 (b) C H 3 (CH 2 ) 3 — C— CH 2 CH 3 

CH 2 

(c) CH 2 =CH— CH 2 — CH=CH 2 (d) CH 2 =C=CH — CH=CH 2 



CH, 



(e) 




CH, 



(h) 




CH, 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



Para ver si un compuesto puede 
tener isomeros cis y trans, 
dibuje la estructura y luego 
dibujela de nuevo invirtiendo los 
grupos de uno de los extremos 
del enlace doble. Vea si puede 
describir una diferencia entre 
las dos. 



PROBLEMA 7-6 



1 . Determine cual de los siguientes compuestos presenta isomeria cis-trans. 

2. Dibuje y nombre los isomeros cis y trans (o Z y E) de aquellos que la presenter!, 
(a) 3-hexeno (b) 1 ,3-butadieno (c) 2,4-hexadieno 

(d) 3-metilpent-2-eno (e) 2,3-dimetilpent-2-eno (f) 3 ,4-dibromociclopenteno 



PROBLEMA 7-7 



Los siguientes nombres son incorrectos. Dibuje la estructura correspondiente al nombre incorrecto 
(o una estructura consistente si el nombre es ambiguo), y realice un dibujo que corresponda al nombre 
correcto. 

(a) c/i-2,3-dimetil-2-penteno (b) 3-vinilhex-4-eno 

(c) 2-metilciclopenteno (d) 6-clorociclohexadieno 

(e) 2,5-dimetilciclohexeno (f) c/i-2,5-dibromo-3-etilpent-2-eno 



PROBLEMA 7-8 



Algunos de los siguientes ejemplos pueden presentar isomeria geometrica y otros no. Para aquellos que 

lapresentan, dibuje todos los isomeros geometricos y de nombres completos utilizando el sistema E-Z. 

(a) 3-bromo-2-cloro-2-penteno (b) 3-etilhexa-2,4-dieno 

(c) 3-bromo-2-metil-3-hexeno (d) 1 ,3-pentadieno 

(e) 3-etil-5-metil-3-octeno (f) 3,7-dicloroocta-2,5-dieno 



(g) 





(i) 




ciclohexeno 



ciclodeceno 



1 ,5-ciclodecadieno 



Debido a que el enlace doble carbono-carbono se convierte facilmente en otros grupos funcio- 
nales, los alquenos son intermediaries importantes en la snitesis de poli'meros, medicamentos, 
I ITl DO ftS PI Ci 3 pesticidas y otros productos qmmicos valiosos. 

... . El etileno es el compuesto organico que se produce en mayor volumen, aproximadamente 

COIT)6rCI3l Q© IOS 160 mil millones de libras por ano a nivel mundial. La mayor parte de este etileno se polimeriza 
sIqUGPIOS P ara P roc ' uc i r cac ' a ano alrededor de 90 mil millones de libras de polietileno. El resto se utili- 
' za para sintetizar una gran variedad de productos qmmicos organicos, incluidos el etanol, acido 

acetico, etilenglicol y cloruro de vinilo (figura 7-3). El etileno tambien sirve como hormona 
vegetal para acelerar la maduracion de los frutos. Por ejemplo, los jitomates se cosechan y se 



■ FIGURA 7-3 

Usos del etileno. El etileno es el com- 
puesto organico industrial que se pro- 
duce en mayor volumen. La mayor 
parte de las 160 mil millones de libras 
producidas cada ano se polimeriza para 
obtener polietileno. Casi todo el resto 
se utiliza para producir una variedad 
de compuestos utiles de dos carbonos. 



H H 

C— C 

H H 

polietileno 

se polimeriza 



o 

/ \ 



H 2 C 



-CH 



O, 



oxido de etileno 
H + 
H 2 0 

CH 2 

OH 



CH. 



OH 

etilenglicol 



c 



CH V 

\ 
H 

acetaldehfdo 



se oxida 



X, \ 



^ catalizador Ag 



se oxida 



H 



H 

\ / 
C=C 
/ \ 
H H 

etileno 



CL 



H 2 0 
catalizador 



CH 3 — CH 2 
OH 
etanol 



r 



CH, — C 

\ 

OH 

acido acetico 



CH 2 — CH 2 

CI CI 

dicloro etileno 



NaOH 

CI 

\ / 

c=c 

/ \ 

H H 

cloruro de vinilo 
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O 

/ \ 
H 2 C— CH- 



H 



-CH, 



0, 



catalizador / 
Ag jj 



\ 

c=c 



CH 3 

/ se polimeriza 



oxido de propileno 

H + 
H 2 0 

CH 2 — CH— CH 

OH OH 

propilenglicol 



3 



H 



H 


CH 


C 


— C- 


H 


H 



propileno 

catalizador 
H 2 0 



polipropileno 



CH 3 — CH— CH 3 
OH 

alcohol isopropflico 



catalizador 



CH, 



C 

O 

acetona 



-CH, 



■ FIGURA 7-4 

Usos del propileno. La mayor parte del 
propileno se polimeriza para producir 
polipropileno. Tambien se utiliza para 
generar diversos compuestos impor- 
tantes de tres carbonos. 



embarcan mientras estan verdes, luego se tratan con etileno para hacerlos madurar y se pongan 
rojos justamente antes de ponerlos a la venta. 

El propileno se produce a una proportion de aproximadamente 90 mil millones de libras 
por ano a nivel mundial, y gran parte de esta cantidad sirve para producir 40 mil millones de 
libras de polipropileno. El resto se utiliza para generar propilenglicol, acetona, alcohol iso- 
propflico y una variedad de compuestos qufmicos organicos utiles (figura 7-4). 

Muchos polfmeros comunes se producen mediante la polimerizacion de alquenos. Estos polf- 
meros se utilizan en productos de consumo, desde zapatos y bolsas de plastico, hasta parachoques 
de automoviles. Un polfmero (del griego poly, "mucho," y meros, "partes") es una molecula larga 
formada por muchos monomeros (del griego, mono, "uno"). Un alqueno monomero puede poli- 
merizarse a traves de una reaction en cadena, durante la cual se unen otras moleculas de alqueno 
al extremo de la cadena creciente del polfmero. Debido a que estos polfmeros resultan de la 
adicion de muchas unidades individuales de alquenos, estos se conocen como polfmeros de adi- 
cion. Las poliolefinas son polfmeros producidos a partir de alquenos monofuncionales (con un 
solo grupo funcional), como el etileno y el propileno. La figura 7-5 presenta algunos poKmeros 
de adicion producidos a partir de alquenos y haloalquenos sencillos. En los capftulos 8 y 26 es- 
tudiaremos las reacciones de polimerizacion. 



H \ / CH 3 
C = C 

W X H 



propileno (monomero) 



H /CI 

/ C=C \ 
W X H 



cloruro de vinilo 



c=c 

F F 



tetrafluoroetileno 



se polimeriza 



se polimeriza 



se polimeriza 



H CH, 



C — C- 



H H 



H CH 
C— C- 
H H 



H CH 3 

c— c— 

,H H 



polipropileno (polfmero) 



H CI 

C— C- 



H H 



H CI 
C— C 
H H 



H CI 

C — C- 



H H 



polifcloruro de vinilo) 
PVC, "vinilo" 



F F 

C — C- 
F F 



F F 
C— C 
F F 



F F 
C — C 
F F 



poli(tetrafluoroetileno) 
PTFE, Teflon® 



■ FIGURA 7-5 

Polfmeros de adicion. Los alquenos 
se polimerizan para formar polfmeros 
de adicion. Muchos polfmeros comunes 
se producen de esta forma. 
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Estabilidad de 
los alquenos 



Durante la production de los alquenos con frecuencia observamos que el principal producto es 
el alqueno mas estable. Muchas reacciones tambien brindan oportunidades para que los enlaces 
dobles se reacomoden y se formen isomeros mas estables. Por lo tanto, es necesario que sepa- 
mos como la estabilidad de un alqueno depende de su estructura. Las estabilidades pueden 
compararse si convertimos diferentes compuestos en un producto comun y luego comparamos 
las cantidades de calor liberado. Una posibilidad seria medir los calores de combustion al con- 
vertir alquenos en CO2 y H 2 0. Los calores de combustion son numeros grandes (miles de kJ 
por mol), por lo que medir pequenas diferencias en estas cantidades tan grandes resulta difitil. 
En cambio, las energfas de los alquenos se comparan midiendo el calor de hidrogenacion: el 
calor liberado (AH 0 ) durante la hidrogenacion catalftica. Los calores de hidrogenacion pueden 
medirse casi tan facilmente como los calores de combustion, y son numeros mas pequenos que 
proporcionan diferencias de energia mas exactas. 



7-7A Calores de hidrogenacion 

Cuando se hace reaccionar a un alqueno con hidrogeno en presencia de un catalizador de platino, 
el hidrogeno se adiciona al enlace doble, reduciendo al alqueno en un alcano. La hidrogenacion 
es ligeramente exotermica y se desprenden entre 80 y 120 kJ (20 a 30 kcal) de calor por mol de 
hidrogeno consumido. Considere la hidrogenacion del but-l-eno y el fran.y-but-2-eno: 



H 2 C=CH— CH 2 — CH 3 + H 2 
1. but-l-eno 

(monosustituido) 



H 3 C 



C=C 



H 



H 



CH, 



fra/i.s-but-2-eno 

(disustituido) 



Pt 



Pt 



H 



H 



CH 2 — CH— CH 2 — CH 3 AH° 
butano 

H H 

CH 3 — CH— CH— CH 3 AH C 
butano 



- 127 kJ/mol 
(-30.3 kcal/mol) 



-115kJ/mol 
(-27.6 kcal/mol) 



La figura 7-6 muestra estos calores de hidrogenacion en un diagrama de energia-reaccion. La 
diferencia entre las estabilidades del but-l-eno y el fraws-but-2-eno es la diferencia entre sus 
calores de hidrogenacion. El fraws-but-2-eno es mas estable por 

126.8 kJ/mol - 115.5 kJ/mol = 11.3 kJ/mol (2.7 kcal/mol) 
7-7B Efectos de sustitucion 

Una diferencia de estabilidad de 11 kJ/mol (2.7 kcal/mol) es tfpica entre un alqueno monosusti- 
tuido (but-l-eno) y un alqueno trans disustituido (fran.y-but-2-eno). En las siguientes ecuaciones 



■ FIGURA 7-6 

Calores relativos de hidrogenacion. 
El fran.s-but-2-eno es mas estable 
que el but-l-eno por 11 kJ/mol 
(2.7 kcal/mol). 



diferencia 1 1 kJ/mol (2.7 kcal/mol) 




127 kJ (30.3 kcal) 



coordenada de reaction 
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comparamos el enlace doble monosustituido del 3-metilbut-l-eno con el enlace doble trisustitui- 
do del 2-metilbut-2-eno. El alqueno trisustituido es mas estable por 14 kJ/mol (3.4 kcal/mol). 



CH 2 =CH- 



CH, 



-CH— CH, 



3-metilbut-l-eno 

(monosustituido) 

CH 3 

CH 3 — CH=C— CH 3 
2-metilbut-2-eno 
(trisustituido) 



H 2 ,Pt 



H 2 ,Pt 



CH 3 

CH 3 — CH 2 — CH — CH 3 
2-metilbutano 



CH 3 CH 2 CH CH 3 
2-metilbutano 



A/f° = -127 kJ 

(-30.3 kcal) 



AH° = -113 kJ 

(-26.9 kcal) 



Para que sea totalmente correcto debemos comparar los calores de hidrogenacion solo de 
los compuestos que produzcan el mismo alcano, como el 3-metilbut-l-eno y el 2-metilbut-2- 
eno. Sin embargo, la mayoria de los alquenos con patrones similares de sustitucion tienen 
calores de hidrogenacion parecidos. Por ejemplo, el 3,3-dimetilbut-l-eno (abajo) al hidroge- 
narse produce un alcano diferente al que produce el 3-metilbut-l-eno o el but-l-eno (arriba); 
sin embargo, estos tres alcanos monosustituidos tienen calores de hidrogenacion parecidos, ya 
que los alcanos formados tienen energfas similares. En efecto, el calor de hidrogenacion es una 
medida del contenido energetico del enlace pi. 



CH 3 CH 3 
H,,Pt 

CH 2 =CH— C— CH 3 — — > CH 3 — CH 2 — C— CH 3 A#° = -127kJ 

I I (-30.3 kcal) 

CH 3 CH 3 

3,3-dimetilbut- 1 -eno 2,2-dimetilbutano 

(monosustituido) 

En la practica podemos utilizar calores de hidrogenacion para comparar las estabilidades de 
diferentes alquenos, siempre y cuando al hidrogenarse produzcan alcanos con energfas similares. La 
mayoria de los alcanos acfclicos y cicloalcanos no tensionados tienen energfas similares, y podemos 
utilizar esta aproximacion. La tabla 7-1 muestra los calores de hidrogenacion de una variedad de 
alquenos con diferente sustitucion. Los compuestos estan clasificados en orden de calor de hidroge- 
nacion descendente, es deck, de los enlaces dobles menos estables a los mas estables. Observe que 
los valores son parecidos en el caso de los alquenos con patrones de sustitucion parecidos. 

Los enlaces dobles mas estables son aquellos que tienen mas grupos alquilo. Por ejemplo, 
la hidrogenacion del etileno (sin grupos alquilo) libera 137 kJ/mol, mientras que el propeno y 
el pent- 1 -eno (un grapo alquilo en cada uno) liberan 126 kJ/mol. Cuando se hidrogenan enlaces 
dobles con dos grupos alquilo, producen aproximadamente entre 1 16 y 120 kJ/mol. Tres o cuatro 
sustituyentes alquilo estabilizan aun mas el enlace doble, como en el caso del 2-metilbut-2-eno 
(trisustituido, 113 kJ/mol) y el 2,3-dimetilbut-2-eno (tetrasustituido, 111 kJ/mol). 

Los valores de la tabla 7-1 confirman la regla de Zaitsev (o regla de Saytzeff): 



Los enlaces dobles mas sustituidos son por lo general mas estables. 



En otras palabras, los grupos alquilo unidos a los carbonos con enlaces dobles estabilizan al 
alqueno. 

Es probable que dos factores sean los responsables del efecto estabilizador de los grupos 
alquilo sobre un enlace doble. Los grupos alquilo son donadores de electrones y contribuyen a 
la densidad electronica del enlace pi. Ademas, los sustituyentes voluminosos, como los grupos 
alquilo, se situan mejor entre mas alejados esten. En el caso de un alcano estan separados por 
el angulo de enlace tetraedrico, aproximadamente 109.5°. Un enlace doble aumenta esta sepa- 
ration a casi 120°. En general los grupos alquilo estan mejor separados por el enlace doble mas 
altamente sustituido. La figura 7-7 ilustra este efecto esterico en el caso de dos isomeros de 
enlace doble (isomeros que solo difieren en la position del enlace doble). El isomero con el en- 
lace doble monosustituido separa a los grupos alquilo solo 109.5°, mientras que el enlace doble 
trisustituido los separa aproximadamente 120°. 
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TABLA 7-1 



Calores molares de 


hidrogenacion de los alquenos 














Calor molar de 










hidrogenacion 


(-AH°) 




Nombre 


Estructura 


kJ 


kcal 




Estructura general 


eteno (etileno) 


H,C^~CH 2 


137 


32.8} 


no sustituido 


propeno (propileno) 


CH, CH — CH, 


126 


30. f 






but-l-eno 


CH— CH,— CH=CH 2 


127 


30.3 






pent-l-eno 


CH— CH— CH— CH=CH, 


126 


30.1 




monosustituido 


hex-l-eno 


CH — (CH 2 ) 3 — CH= CH 2 


126 


30.1 




R— CH=CH 2 


3-metilbut-l-eno 


(CH,),CH— CH=CH 2 


127 


30.3 






3 ,3-dimetilbut- 1 -eno 


(CH,)~C— CH=CH, " 


127 


30.3, 







cw-but-2-eno 

c/.s-pent-2-eno 

2-metilpropeno 

(isobutileno) 

2-metilbut-l-eno 

2,3-dimetilbut- 1 -eno 

fraras-but-2-eno 

fran.y-pent-2-eno 
2-metilbut-2-eno 

2,3-dimetil-but-2-eno 



CH 3s 



CH, 



C=C 



/ 



H 

CH, — CH, 



/ \ 



H 



CH, 



c=c 

/ \ 

H H 

(CH,),C=CH, 

CH— CH,— C=CH, 
CH, 

(CH,) 2 CH— C=CH 2 
CH, 

CH, H 

c=c 

/ \ 

H CH, 



CH,— CH, 



H 



c=c 

/ \ 

H CH, 
CH,— C=CH— CH, 

CH, 

(CH,),C=C(CH,) 2 



120 

120 

117 
119 

117 

116 

116 
113 

111 



28.6 

28.6 

28.0 
28.5 

28.0 

27.6 

27.6 
26.9 1 



} 

6 } 



disustituido (cis) 

R R 

\ / 

C=C 
/ \ 
H H 



disustituido (geminal) 
R 



\ 



=CH, 



disustituido ((rans) 

\ 



R H 

/ 

=C 



H 



R 



trisustituido 
R,C=CHR 

tetrasustituido 
R,C=CR, 



Nota: un calor de hidrogenacion mas bajo corresponde a una menor energla y mayor estabilidad del alqueno 



menos sustituido 



mas sustituido 



■ FIGURA 7-7 

Angulos de enlace de los isomeros 
de enlace doble. El isomero con el 
enlace doble mas sustituido tiene una 
separacion angular mayor entre los 
grupos alquilo voluminosos. 



109.5 C 



H 3 C 



\ 



H 



de separacion / p / ^> 
H 3 C> C 
H 



grupos mas cercanos 



H 



H 3 C \ J Z \ 
120° V V Ltl 3 



de separacion 



CH 3 

separacion mas amplia 
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PROBLEMA 7-9 



Utilice los datos de la tabla 7-1 para predecir la diferencia de energfa entre el 2,3-dimetilbut-l-eno y 
el 2,3-dimetilbut-2-eno. ^Cual de estos isomeros de enlace doble es mas estable? 

7-7C Diferencias de energfa en los isomeros cis-trans 

Los calores de hidrogenacion de la tabla 7-1 muestran que los isomeros trans generalmente son 
mas estables que los isomeros cis. Esta tendencia parece razonable debido a que los sustitu- 
yentes alquilo estan mas separados en los isomeros trans que en los cis. La mayor estabilidad 
del isomero trans es evidente en los pent-2-enos, los cuales presentan 4 kj/mol (1 .0 kcal/mol) 
de diferencia entre los isomeros cis y trans. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los calores de hidrogenacion 
siempre son exotermicos. Una 
cantidad mas grande de calor 
liberado implica un alqueno 
menos estable, ya que el 
alqueno menos estable parte de 
una energia potencial mas alta. 



\ / 2 3 

C=C + H 2 

/ \ 2 
H H 

cis 



Pt 



> CH,— CH 9 — CH 7 — CHoCH, A// c 



-120kJ/mol 
(-28.6 kcal/mol) 



H,C H 
3 \ / 
C=C 
/ \ 
H CH 2 CH 3 

trans 



+ H, 



Pt 



> CH,— CH,— CH 7 — CH 9 CH, A// c 



-116kJ/mol 
(-27.6 kcal/mol) 



Una diferencia de 4 kj/mol entre isomeros cis y trans es tfpica en los alquenos disustituidos. 
La figura 7-8 resume las estabilidades relativas de los alquenos, comparadas con la del etileno, 
el menos estable de los alquenos simples. 



■ PROBLEMA 7-1 0 | 

Utilizando la tabla 7-1 como gufa, prediga cual compuesto de cada par es mas estable y por aproxi- 
madamente cuantos kJ/mol o kcal/mol . 

(a) c/i,c/i-hexa-2,4-dieno o trans,trans-hexa-2, 4-dieno 

(b) 2-metilbut-l-eno o 3-metilbut- 1 -eno 

(c) 2-metilbut-l-eno o 2-metilbut-2-eno 

(d) 2,3-dimetilbut-l-eno o 2,3-dimetilbut-2-eno 



7-7D Estabilidad de los cicloalquenos 

La mayoria de los cicloalquenos reaccionan como alquenos acfclicos (no cfclicos). La presen- 
cia de un anillo solo ocasiona una mayor diferencia si hay tension de anillo generada por un 
anillo pequeno o porque hay un enlace doble trans. Los anillos que tienen cinco miembros o 
mas pueden alojar facilmente enlaces dobles, y estos cicloalquenos reaccionan de forma muy 
parecida a las cadenas lineales de alquenos. Sin embargo, aquellos de tres y cuatro miembros 
presentan evidencia de tension de anillo. 

Ciclobuteno El ciclobuteno tiene un calor de hidrogenacion de — 128 kJ/mol (—30.7 kcal/mol), 
comparado con los — 1 1 1 kJ/mol (—26.6 kcal/mol) del ciclopenteno. 



H 



H 



H 



H 



ciclobuteno 



H, 



Pt 



H 

H4 



H 



H 



\ H 
H 



ciclobutano 



AH° = -128kJ/mol 

(-30.7 kcal/mol) 




H 

ciclopenteno 



+ H, 



Pt 



H 
H 

ciclopentano 




AH° = -111 kJ/mol 

(-26.6 kcal/mol) 
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menos 
estable 



mas 
estable 



etileno, 
no sustituido 



11 kJ 

(2.7 kcal) 



monosustituido 



18 kJ 
(4.2 kcal) 



disustituido * 



20 kJ 
(4.8 kcal) 



^ H geminal 

c = c 



22 kJ 
(5.2 kcal) 



h trans 

H C = C 



25 kJ 
(5.9 kcal) 



trisustituido 
r x R 

c=c 

R X H 



c = c 



26 kJ 
(6.2 kcal) 



tetrasustituido 

R V. „/ R 



■ FIGURA 7-8 

Energfas relativas de los enlaces tfpicos tt, comparadas con la del etileno. (Los numeros son aproximados). 



El acido esterculico es un potente 
inhibidor de varias desaturasas, las 
cuales son las enzimas responsables 
de formar los enlaces dobles de los 
acidos de cadena larga usados 
como combustibles, componentes 
de membranas y otras moleculas 
biologicas muy importantes. Como 
consecuencia, los aceites vegetales 
que contienen acido esterculico 
deben hidrogenarse o procesarse 
a altas temperaturas para reducir o 
destruir el anillo de ciclopropeno. 



El enlace doble del ciclobuteno tiene aproximadamente 17 kJ/mol adicionales de tension de 
anillo (ademas de la tension de anillo del ciclobutano) , en virtud de lo pequeno del anillo. Los 
angulos de enlace de 90° del ciclobuteno comprimen los angulos de los carbonos con hibri- 
dacion sp 2 (normalmente de 120°), mas de lo que comprimen los angulos de aquellos con hi- 
bridacion sp 3, (normalmente de 109.5°) en el ciclobutano. La tension de anillo adicional del 
ciclobuteno hace que su enlace doble sea mas reactivo que un enlace doble tfpico. 

Ciclopropeno El ciclopropeno tiene angulos de enlace de alrededor de 60° que comprimen 
los angulos de enlace del enlace doble carbono-carbono a la mitad de su valor usual de 120°. 
El enlace doble del ciclopropeno esta muy tensionado. 



angulo de 120° no tensionado 



H 3 C. ._/ 



C=C 



H 



\ 



H 




angulo de 60° 
(60° de tension) 



propeno 



H H 

ciclopropeno 



Muchos qufmicos alguna vez consideraron que no podria sintetizarse un ciclopropeno 
porque se abriria (o polimerizaria) de inmediato por la gran tension de anillo. Sin embargo, el 
ciclopropeno pudo sintetizarse finalmente y almacenarse en frio. Los ciclopropenos se conside- 
raban compuestos extranos y muy inusuales. Los qufmicos que estudiaban productos naturales 
se sorprendieron cuando descubrieron que el aceite de almendra del Sterculia foelida, un arbol 
tropical, contiene acido esterculico, un acido carboxflico con un anillo de ciclopropeno. 



CH 3 — (CH 2 ) 7 



H H 

\ / 
C 

/\ 

-C=C— (CH 2 ) 7 - 
acido esterculico 



o 



-C— OH 



Cicloalquenos trans Otra diferencia entre los alquenos cfclicos y los aci'clicos es la rela- 
cion entre los isomeros cis y trans. En los alquenos aciclicos, los isomeros trans por lo general 
son mas estables; sin embargo, los isomeros trans de cicloalquenos pequenos son extranos, y 
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aquellos con menos de ocho atomos de carbono son inestables a temperatura ambiente. El pro- 
blema de producir un cicloalqueno trans radica en la geometria del enlace doble trans. Los dos 
grupos alquilo de un enlace doble trans se encuentran tan separados, que se necesitan muchos 
atomos de carbono para completar el anillo. 

Intente hacer un modelo del rrans-ciclohexeno, cuidando que la gran tension de anillo no 
rompa los modelos. El fraws-ciclohexeno tiene demasiada tension para ser aislado, pero el 
?ra«j-ciclohepteno puede aislarse a bajas temperaturas. El fraws-cicloocteno es estable a tem- 
peratura ambiente, aunque su isomero cis es aun mas estable. 



el anillo se conecta 
detras del enlace doble 



CH 2 H 

V / 
C 




C 
/ \ 
H CH 2 

sistema cfclico trans 



XH 2 H 

\ / 
C 

r CH 2 — 1|— CH, 



C 

/ \l 
H CH 2 

fra/7j-ciclohepteno 

marginalmente estable 



XH 2 H 



CH, 



\ / 
C 



H CH 2 

rrans-cicloocteno 

estable 



CH 7 — CH 2 H 
CH 2 C 

CH 2 C 
V / \ 
CH 2 CH 2 H 

ris-cicloocteno 
mas estable 



Una vez que un cicloalqueno contiene al menos diez o mas atomos de carbono, puede alo- 
jar facilmente un enlace doble trans. En el caso del ciclodeceno y otros cicloalquenos mas 
grandes, el isomero trans es casi tan estable como el isomero cis. 





ci'.s-ciclodeceno 



fra«5-ciclodeceno 



7-7E La regla de Bredt 

Hemos visto que un cicloalqueno trans no es estable a menos que tenga un minimo de ocho ato- 
mos de carbono en el anillo. Una adicion interesante a este principio es la regla de Bredt. 



REGLA DE BREDT: Un compuesto bicfclico puenteado no puede tener un enlace 
doble en la position cabeza de puente, a menos que uno de los anillos contenga un 
minimo de ocho atomos de carbono. 



Veamos que significa con exactitud la regla de Bredt. Un compuesto biciclico es aquel que 
contiene dos anillos. Los atomos de carbono cabeza de puente son parte de ambos anillos y 
tienen tres enlaces que los conectan. Un compuesto bicfclico puenteado tiene al menos un 
atomo de carbono en cada uno de los tres enlaces que se encuentran entre los carbonos cabeza 
de puente. En los siguientes ejemplos, los atomos de carbono cabeza de puente se indican con 
un cfrculo rojo. 



tercer puente 




(ningun atomo de carbonoj 



cabezas 
de puente 




norbornano 
un compuesto bicfclico puenteado 



decalina 

un compuesto bicfclico fusionado 



Si hay un enlace doble en el carbono cabeza de puente de un sistema biciclico puenteado, 
uno de los dos anillos tiene un enlace doble cis y el otro debe tener un enlace doble trans. Por 
ejemplo, las siguientes estructuras muestran que el norbornano tiene un anillo de cinco miem- 
bros y otro de seis. Si hay un enlace doble en el atomo de carbono cabeza de puente, el anillo de 
cinco miembros tiene un enlace doble cis y el anillo de seis miembros tiene un enlace doble 
trans. Se dice que este arreglo inestable es una "violation a la regla de Bredt". Si el anillo mas 
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grande tiene al menos ocho atomos de carbono, entonces puede tener un enlace doble trans y 
el enlace doble puenteado es estable. 





trans en un anillo de seis miembrosj \y trans en un anillo de ocho miembrosj 

violacion a la regla de Bredt estable: trans en un anillo de ocho miembros 

En general los compuestos que violan la regla de Bredt no son estables a temperatura am- 
biente. En pocos casos dichos compuestos (por lo general con siete atomos de carbono en el 
anillo mas grande) se han sintetizado a bajas temperaturas. 



PROBLEMA RESUELTO 7-2 



^Cuales de los siguientes alquenos son estables? 



trans 





trans 



trans 



SOLUCION 

El compuesto (a) es estable. Aunque el enlace doble esta en una posicion cabeza de puente, no es un 
sistema biciclico puenteado. El enlace doble trans esta en un anillo de 10 miembros. El compuesto (b) 
representa una violacion a la regla de Bredt y no es estable. El anillo mas grande contiene seis atomos 
de carbono y el enlace doble trans no puede ser estable en esta posicion cabeza de puente. 

El compuesto (c), norborneno, es estable. El enlace doble (cis) no es un carbono cabeza de puente. 

El compuesto (d) es estable. Aunque el enlace doble esta en la cabeza de puente de un sistema 
biciclico puenteado, hay un anillo de ocho miembros para alojar el enlace doble trans. 



PROBLEMA 7-1 1 



Explique por que cada uno de los siguientes alquenos es estable o inestable. 

(a) 1 ,2-dimetilciclopenteno 

(b) trans- 1 ,2-dimetilciclopenteno 

(c) trans-?> ,4-dimetilciclopenteno 

(d) trans- 1 ,2-dimetilciclodeceno 




7-8A Puntos de ebullicion y densidades 

n D j G d 3 d 6 S ffsiCSS ^ a ma y° r ^ a ^ e ^ as P r °pi e dades fisicas de los alquenos son parecidas a las de los alcanos . Por ejem- 
r plo, los puntos de ebullicion del but-l-eno, cw-but-2-eno, frans-but-2-eno y w-butano se acercan 

cIg IoS slOjUGPIOS a l° s 0 °C Al igual que los alcanos, los alquenos tienen densidades de aproximadamente 0.6 o 



0.7 g/cm 3 . Los puntos de ebullicion y las densidades de algunos alquenos representatives apa- 
recen en la tabla 7-2. Esta tabla muestra que los puntos de ebullicion de los alquenos aumentan 
ligeramente con la masa molecular. Al igual que en los alcanos, una mayor ramification implica 
una mayor volatilidad y puntos de ebullicion mas bajos. Por ejemplo, el 2-metilpropeno (isobu- 
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Propiedades ffsicas de alg 


unos alquenos representatives 








Nombre 


Estructura 


Carbonos 


Punto de ebullicion ( C) 


Densidad (g/cm 3 ) 


eteno (etileno) 


CH,= CH 2 


2 


-104 




propeno (propileno) 


CH 3 CH = CH 2 


3 


-47 


0.52 


2-metilpropeno (isobutileno) 


(CH,),C=CH 2 


4 


-7 


0.59 


but-l-eno 


CH 3 CH 2 CH=CH 2 


4 


-6 


0.59 


?r£//7.s'-but-2-eno 


H,C H 
3 \ / 

f (' 

C — L- 

/ \ 

H CH 3 


A 

4 


1 
1 


U.OU 


ci's-but-2-eno 


H 3 C CH 3 
3 \ / 3 
C=C 
/ \ 
H H 


4 


4 


0.62 


3-metilbut-l-eno 


(CH,),CH— CH=CH 2 


5 


25 


0.65 


pent- 1 -eno 


CH 3 CH 2 CH — CH= CH, 


5 


30 


0.64 


trans -pent-2-eno 


H,C H 
3 \ / 

f~* — c 
L. — 

/ \ 

H CH 2 CH 3 




JO 


U.DJ 


• 

cz.s"-pent-2-eno 


H^C CH 9 CH, 

\ / 
p — p 

/ c c \ 

H H 




J 1 


U.DD 










2-metilbut-2-eno 


(CH,),C=CH— CH, 


5 


39 


0.66 


hex- 1 -eno 


CH 3 (CH 2 ) 3 — CH=CH 2 


6 


64 


0.68 


2,3-dimetilbut-2-eno 


(CH 3 ),C=C(CH 3 ) 2 


6 


73 


0.71 


hept-l-eno 


CH 3 (CH 2 ) 4 — CH=CH 2 


7 


93 


0.70 


oct- 1 -eno 


CH 3 (CH 2 ) 5 — CH=CH 2 


8 


122 


0.72 


non-l-eno 


CH 3 (CH 2 ) 6 — CH=CH 2 


9 


146 


0.73 


dec- 1 -eno 


CH 3 (CH;) v — CH=CH 2 


10 


171 


0.74 



tileno) tiene un punto de ebullicion de —7 °C, el cual es menor que el punto de ebullicion de 
cualquiera de los butenos no ramificados. 

7-8B Polaridad 

Como los alcanos, los alquenos son relativamente no polares. Son insolubles en agua, pero so- 
lubles en disolventes no polares como el hexano, gasolina, disolventes halogenados y eteres. Sin 
embargo, los alquenos tienden a ser ligeramente mas polares que los alcanos por dos razones: 
entre mas debilmente retienen a los electrones del enlace pi, son mas polarizables (con- 
tribuyendo a un momento dipolar instantaneo), y los enlaces vinflicos tienden a ser un poco po- 
lares (contribuyendo a un momento dipolar permanente). 

Los grupos alquilo son, en cierta medida, donadores de densidad electronica frente a un 
enlace doble, lo que ayuda a estabilizarlo. Esta donation polariza ligeramente al enlace vinflico 
con una pequena carga parcial positiva sobre el grupo alquilo y una pequena carga negativa 
sobre el atomo de carbono que tiene el enlace doble. Por ejemplo, el propeno tiene un momen- 
to dipolar pequeno de 0.35 D. 



c=c c=c 

H H H H H V CH 3 

propeno, /U=0.35D vector suma = \ vector suma=0 

/u=0.33D M=0 

ci.s-but-2-eno, pe 4 °C Zran.s-but-2-eno, pe 1 °C 

En un alqueno ris-disustituido, el vector suma de los dos momentos dipolares es perpen- 
dicular al enlace doble. En un alqueno fraws-disustituido, los dos momentos dipolares tienden 
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a cancelarse. Si un alqueno es simetricamente disustituido trans, el momenta dipolar es cero. 
Por ejemplo, el cw-but-2-eno tiene un momento dipolar diferente de cero, pero el trans-but- 
2-eno no tiene un momento dipolar mensurable. 

Los compuestos con momento dipolar permanente participan en atracciones dipolo-dipolo, 
mientras que aquellos sin momento dipolar permanente solo participan en atracciones de tipo 
van der Waals. El cw-but-2-eno y el fra«s-but-2-eno presentan atracciones de van der Waals 
similares, pero solo el isomero cis tiene atracciones dipolo-dipolo. Debido a que tiene mas 
atracciones intermoleculares, el ci's-but-2-eno debe calentarse a una temperatura ligeramente 
mayor (4 contra 1 °C) antes de que comience a hervir. 

El efecto de la polaridad de enlace es todavfa mas evidente en los 1,2-dicloroetenos, por 
sus enlaces extremadamente polares carbono-cloro. El isomero cis tiene un gran momento 
dipolar (2.4 D), lo que hace que su punto de ebullicion sea de 12 °C mas que el del isomero 
trans, quien tiene un momento dipolar de cero. 

CK *C1 CK H 

V V V / 

c=c c=c 

/ \ / x\ 

H H H CI 

cis trans 

vector suma= £ vector suma = 0 

fi = 2.4 D /x = 0 

pe = 60 °C pe = 48 °C 



■ PROBLEMA 7-12~ 

Para cada par de compuestos, prediga cual tiene un punto de ebullicion mas elevado. ^Cuales com- 
puestos tienen momentos dipolares de cero? 

(a) cis- 1 ,2-dicloroeteno o cis- 1 ,2-dibromoeteno 

(b) cis- o fra;js-2,3-diclorobut-2-eno 

(c) ciclohexeno o 1 ,2-diclorociclohexeno 



La deshidrohalogenacion es la elimination de un hidrogeno y un halogeno de un haluro de 
alquilo para formar un alqueno. En las secciones 6-17 a 6-21 vimos como ocurre la deshidro- 
SfntGSiS do aldUGPIOS halogenacion mediante los mecanismos El y E2. Por lo general, la elimination de segundo 
* orden (E2) es mejor para efectos de sintesis, ya que la El tiene mas reacciones competidoras. 

por eliminacion de 

halllTOS dG alojuilo 7-9A Deshidrohalogenacion mediante el mecanismo E2 

La eliminacion de segundo orden es una reaction de sintesis confiable, en especial si el haluro 
de alquilo es un sustrato pobre para una reaction Sn2. La deshidrohalogenacion E2 ocurre en 
un paso, en el cual una base fuerte abstrae un proton de un atomo de carbono mientras el grupo 
saliente abandona el carbono adyacente. 



MECANISMO 7-1 



Deshidrohalogenacion mediante el mecanismo E2 



La eliminacion E2 ocurre a traves de una reaction concertada de un paso. 

Una base fuerte abstrae un proton de un carbono vecino al que tiene el halogeno. 

El grupo saliente (haluro) se elimina simultaneamente. 



B: 



* :X: 



B — H 



„^\C--C; 



:X: 



B— H 

^C=C^' 

:X:" 



Estado de transition 
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EJEMPLO: eliminacion E2 de bromuro de ter-butilo con hidroxido de sodio. 

H— OH 



Na + f :OH 



H ,CH 3 

-T3.- 



H ; Br: 



(>90%) 



La deshidrohalogenacion E2 genera excelentes rendimientos con haluros de alquilo vo- 
luminosos secundarios y terciarios, como el bromuro de fer-butilo del ejemplo anterior. Una 
base fuerte fuerza una eliminacion de segundo orden (E2), mediante la abstraction de un pro- 
ton. Lo voluminoso de la molecula dificulta la sustitucion de segundo orden (Sn2), y el resulta- 
do es un producto de eliminacion relativamente puro. Los haluros terciarios son los mejores 
sustratos E2, ya que tienden a la eliminacion y no pueden experimentar una sustitucion Sn2. 

Uso de una base voluminosa Si el sustrato tiende a la sustitucion, una base voluminosa 
puede minimizar la cantidad de sustitucion. Los grupos alquilo grandes sobre una base volu- 
minosa dificultan su acercamiento para que ataque un atomo de carbono (sustitucion), aunque 
puede facilmente abstraer un proton (eliminacion). Algunas de las bases fuertes voluminosas 
que se utilizan comunmente para la eliminacion son el ion fer-butoxido, la diisopropilamina, la 
trietilamina y la 2,6-dimetilpiridina. 



CH, 



CH 3 

-c— O 

CH 3 
fer-butoxido 



(CH 3 ) 2 CH 



CH,CH 9 



(CH 3 ) 2 CH— N= CH 3 CH— N = 



H 

diisopropilamina 



CH 3 CH2 
trietilamina 



H 3 C 



N CH 3 



2,6-dimetilpiridina 



La deshidrohalogenacion del bromociclohexano ilustra el uso de una base voluminosa para 
la eliminacion. El bromociclohexano, un haluro de alquilo secundario, puede experimentar 
tanto sustitucion como eliminacion. Al utilizar una base voluminosa como la diisopropilamina, 
la eliminacion (E2) se ve favorecida sobre la sustitucion (Sn2). La diisopropilamina es dema- 
siado voluminosa para ser un buen nucleofilo, pero actua como una base fuerte para abstraer 
un proton. 



H 



H 

bromociclohexano 



(i-Pr),NH, calor 




+ [(CH 3 ) 2 CH] 2 NH 2 Br 



ciclohexeno 
(93%) 



Formacion del producto de Hofmann Las bases voluminosas tambien pueden llevar a 
cabo deshidrohalogenaciones que no siguen la regla de Zaitsev. El impedimento esterico frecuen- 
temente evita que una base voluminosa abstraiga el proton que daria lugar al alqueno mas susti- 
tuido. En estos casos, abstrae un proton menos impedido, en general el que da pie a la formacion 
del producto menos sustituido, conocido como producto de Hofmann. Con el ion etoxido relati- 
vamente no impedido, la siguiente reaction genera principalmente el producto de Zaitsev pero 
con el voluminoso ion fer-butoxido genera principalmente el producto de Hofmann. 



producto de Zaitsev 



producto de Hofmann 



H CH 3 
CH 3 — C— C— CH 2 
H Br H 



OCH 2 CH 3 
CH 3 CH 2 OH 



H,C CHt 

3 \ / 3 

c=c 

/ \ 

H CH 3 

71% 



CH 3 — CH, 



H 



/ 
C=C 

/ \ 

H 3 C 

29% 
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( menos impedidt) 



f f 3 -OC(CH 3 ) 3 ^\ X CH 3 CH 3-™3 / 

^3-C-C-CH 2 x C=C x /C =C x 

H Br H H CH 3 H 3 C 

28% 72% 



■ PRQBLEMA 7-13~ 

Para cada reaccion, decida si es posible la sustitucion, la eliminacion o ambas, y prediga los productos 
que espera. Marque los productos principales. 

(a) 1 -bromo- 1 -metilciclohexano + NaOH en acetona 

(b) 1 -bromo- 1 -metilciclohexano + trietilamina (Et3N:) 

(c) clorociclohexano + NaOCH 3 en CH 3 OH 

(d) clorociclohexano + NaOC(CH 3 ) 3 en (CH 3 ) 3 COH 



7-9B Reacciones estereoespecfficas E2 

Al igual que la reaccion Sn2 (section 6-12), la E2 es estereoespecffica: estereoisomeros dife- 
rentes del reactivo generan estereoisomeros distintos del producto. La E2 es estereoespecffica 
porque en general pasa por un estado de transition anti y coplanar. Los productos son alquenos, 
y distintos diasteromeros de materias primas generan comunmente distintos diasteromeros de 
alquenos. En el problema 6-38 se vio por que la eliminacion E2 de un diasteromero del 1-bro- 
mo- 1 ,2-difenilpropano solo generaba el isomero trans del producto alqueno. 



Br 
H 



Ph 

s 



H 



CH 3 



H 



Br 



TT /""I _ \ R S # _ TJ 

H 3 C — C _ C ^«H 



Base : ^ 

H H 



/ \ (rotar) Ph "j 

Ph Ph H 3 C 



Ph 



Ph = grupo fenilo p4 ) 



(visto lateralmente) 



H y Br anti, coplanar 



Base— H 
Ph, ,H 

*'«(~t p/ 

H 3 C^ ^Ph 

:Br = 

grupos fenilo trans 



Si construimos un modelo y vemos esta reaccion desde el extremo izquierdo de la molecula, 
es evidente el arreglo anti y coplanar del H y el Br. 



MECANISMO 7-2 



Estereoquimica de la reaccion E2 



La mayona de las reacciones pasan por un estado de transition anti-coplanar. Esta geometna es evidente si observamos la reaccion 
desde el extremo del enlace carbono-carbono entre el hidrogeno y el grupo saliente. Vista desde la izquierda: 



Base : 

H 

Ph 

H 3 C 



C— C 



H 
£-Ph 

>" 




E2 



Base— H 



H 



CH, 



Ph 




Ph 

CH, 



trans 



= Br = 



La siguiente reaccion muestra como la eliminacion anti-coplanar del otro diasteromero 
(R,R) solo genera el isomero cis del producto. En efecto, los dos distintos diasteromeros del 
reactivo generan dos diasteromeros diferentes del producto: un resultado estereoespetifico. 
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Ph 

R 



Br 



H H 
H 3 C«*> C ^_ R C €-Br 



Base : ^ 
H 



Th 



Ph 



(visto lateralmente) 
Vista desde el extremo izquierdo de la molecula: 



Base : ^ 
H. 

Ph y 

H 3 C 



Base 



C— C 



Ph 

^Br. 



Ph 

C JL C €-H 



(rotar) Ph "j X 



H 3 C ^. Br .- 

H y Br anti, coplanar 




E2 



Base— H 
Ph.. ..Ph 



H 3 C 



'H 



Ph 



:Br = 

gmpos fenilo cis 



Base— H 
Ph~_X X— H 



= Br = 



PROBLEMA 7-14 



Muestre que el enantiomero (5,5) de este segundo diasteromero (R,R) del 1 -bromo- 1 2-difenilpropano 
tambien experimenta una eliminacion E2 para general' el diasteromero cis del producto. (No esperamos 
que estos reactivos aquirales distingan entre enantiomeros) . 



PROBLEMA 7-15 



Construya modelos de los siguientes compuestos y prediga los productos que se formaran cuando reac- 
cionen con las bases fuertes que se presentan. 

CF, 



H- 



(a) 



H- 



-Br 



+ KOH 



(sustitucion y eliminacion) 



(b) meso- 1 ,2-dibromo- 1 ,2-difeniletano + (CH 3 CH 2 ) 3 N: 

(c) (t/,/)-l,2-dibromo-l,2-difeniletano + (CH 3 CH 2 ) 3 N: 

H CI 



(d) 




+ NaOH en acetona 



(e) 




CI 
H 



+ (CH^ccr 



D 



H 



CH 3 

H J CH 2 CH 3 
Br 



+ NaOCH(CH 3 ) 



P2 



Consejo 



para resolver 
problemas 



No intente memorizar la 
trayectoria de estas reacciones. 
Observe cada una y considere 
que podria pasar. Utilice sus 
modelos para aquellas que 
involucran la estereoquimica. 



7-9C Reacciones E2 en sistemas de ciclohexano 

Casi todos los ciclohexanos son mas estables en sus conformaciones de silla. En la silla, todos 
los enlaces carbono-carbono estan alternados y cualesquier dos atomos de carbono adyacentes 
tienen enlaces axiales en una conformacion anti-coplanar, perfectamente orientados para la 
reaccion E2. (Como estan dibujados en la siguiente figura, los enlaces axiales son verticales.) 
En dos atomos de carbono adyacentes cualesquiera, uno tiene su enlace axial apuntando hacia 
arriba y el otro tiene el suyo apuntando hacia abajo. Estos dos enlaces son trans entre sf, y nos 
referimos a sus geometnas como trans -diaxial. 
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vista en perspectiva proyeccion de Newman 



Una elimination E2 puede ocurrir en esta conformation de silla, solo si el proton y el grupo 
saliente pueden lograr un arreglo fraw^-diaxial. La figura 7-9 muestra la deshidrohalogenacion 
E2 del bromociclohexano. La molecula debe cambiar a la conformation de silla con el atomo 
de bromo axial, antes de que pueda ocurrir la elimination. 




H H axial 



■ FIGURA 7-9 

Eliminaciones E2 sobre anillos de ciclohexano. La elimination E2 del bromociclohexano requiere que tanto el 
proton como el grupo saliente sean trans y axiales. 



(Es recomendable que constraya modelos de las estracturas correspondientes a los siguien- 
tes ejemplos y problemas, para que pueda avanzar mas facilmente). 



para resolver 
Consejo problemas 



En la conformacion de silla de 
un anillo de ciclohexano, un 
arreglo trans-diaxial coloca los 
dos grupos anti y coplanares. 



PROBLEMA RESUELTO 7-3 



Explique por que el siguiente 1 -bromo-2-metilciclohexano deuterado experimenta una deshidrohalo- 
genacion mediante el mecanismo E2 para formar unicamente el producto indicado. Los otros dos 
alquenos no se observan. 




OCH 3 



D H 





SOLUCION 



En una elimination E2, el atomo de hidrogeno y el grupo saliente deben tener una relation /rans-diaxial . 
En este compuesto solo un atomo de hidrogeno, el deuterio, es trans al atomo de bromo. Cuando el 
atomo de bromo es axial, el deuterio adyacente tambien es axial, lo que genera el an'eglo fram-diaxial. 



H Br j 
D 



H 



E2 




H 



H 3 C 



CH 3 0 
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■ PRQBLEMA 7-16~ 

Prediga la eliminacion de productos de las siguientes reacciones y maque los productos principales. 

(a) cis- 1 -bromo-2-metilciclohexano + NaOCH^ en CH3OH 

(b) fran.s-l-bromo-2-metilciclohexano + NaOCH3 en CH3OH 



PROBLEMA 7-17 



Cuando el siguiente estereoisomero del 2-bromo- 1 ,3-dimetilciclohexano se hace reaccionar con meto- 
xido de sodio, no se observa reaccion E2 alguna. Explique por que este compuesto no puede experimen- 
tar la reaccion E2 en la conformacion de silla. 




NaOCH, 



> ningun alqueno se produce 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Busque un hidrogeno que sea 
trans al grupo saliente; luego 
vea si el hidrogeno y el grupo 
saliente pueden volverse 
diaxiales. 



■ PROBLEMA 7-18~ 

(a) A continuation aparecen dos estereoisomeros de la bromodecalina. Aunque la diferencia entre estos 
estereoisomeros puede parecer trivial, uno de los isomeros experimenta una eliminacion con KOH 
de manera mas rapida que el otro. Prediga los productos de estas eliminaciones y explique la gran 
diferencia en cuanto a la facilidad de eliminacion. 



H H 




H H 



(b) Prediga cual de los siguientes compuestos experimentara de manera mas rapida una eliminacion 
con KOH y explique por que. Prediga el producto principal que se formara. 




PROBLEMA 7-19 



Escriba los productos de eliminacion E2 esperados para cada reaccion. (Pista: jutilice modelos!). 

PH 3 
H NaOCH 3 
Br 

H 

H 3 C H 



(a) 




un producto 



(b) 




NaOCH, 



'-> dos productos 
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7-9D Desbromacion de los dibromuros vecinales 

Los dibromuros vecinales (dos bromos en atomos de carbono adyacentes) son convertidos en 
alquenos mediante la reduction con el ion yoduro en acetona. En raras ocasiones esta desbro- 
macion es una reaction de smtesis importante, ya que el origen mas probable de un dibromuro 
vecinal es a partir de la bromacion de un alqueno (section 8-10). Explicaremos esta reaction 
junto con la deshidrohalogenacion porque los mecanismos son parecidos. 



Na+=I: 



= Br = 

-c J -c- 



:I:Br = 



acetona 



\ / 

c=c 



= Br = 



= Br= Na" 1 



La desbromacion es formalmente una reduction, ya que es eliminada una molecula de Br2 
(un agente oxidante). La reaction con yoduro ocurre a traves del mecanismo E2, con las mis- 
mas restricciones geometricas que la deshidrohalogenacion E2. La elimination ocurre por lo 
general a traves de un arreglo anti-coplanar, como muestra el mecanismo 7-3. La acetona 
funciona como un disolvente adecuado que disuelve la mayoria de los haluros de alquilo y al 
yoduro de sodio. 



MECANISMO 7-3 



Desbromacion de un dibromuro vecinal 



La desbromacion ocurre mediante un mecanismo estereoespetifico concertado. El ion yoduro remueve un atomo de bromo y el otro 
sale como ion bromuro. 





* Ph^^H 



I— Br 
Ph 



H 



\ / 

r=C 
/ \ 
H Ph 

frans-estilbeno 
(89%) 



Br 



meso- 1 ,2-dibromo- 1 ,2-difeniletano 



Utilice sus modelos para mostrar que en este ejemplo solo se forma el isomero trans del estil- 
beno mediante elimination a traves del estado de transition anti-coplanar. 

■ PROBLEMA 7-20 

El ejemplo anterior muestra que el meso- 1 ,2-dibromo- 1 ,2-difeniletano reacciona con el ion yoduro para 
producir el frafji-estilbeno. Muestre como el otro diasteromero de la materia prima genera un este- 
reoisomero diferente del producto. 

^~PROBLEMA RESUELTO 7-4~ 

Demuestre que la deshalogenacion del 2,3-dibromobutano mediante el ion yoduro es estereoespe- 
cifica, mostrando que los dos diasteromeros de la materia prima generan diasteromeros distintos del 
producto. 

SOLUCION 

Si rotamos el meso-2,3-dibromobutano hacia una conformacion donde los atomos de bromo sean anti 
y coplanares, vemos que el producto sera frarc.s-but-2-eno. Una conformacion similar de cualquier 
enantiomero del diasteromero (±) muestra que el producto sera cz'.s-but-2-eno. (Pista: sus modelos 
seran utiles). 
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I Br 



H / x 

( Br 



H 3 C 



m&so-2,3-dibromobutano 



I Br 



H 



„v>» C C 



H 
£-CH 3 



H 3 C 



6* 



(R,R) -2,3-dibromobutano 



I —Br H CH, 

\=c / 

/ X 
H 3 C H Br 

trans-but-2-eno 



I —Br H H 

W 

/ X 
H 3 C CH 3 Br 

rfs-but-2-eno 



PROBLEMA 7-21 



El problema resuelto 7-4 nos mostro que la desbromacion del (S,R)-2,3-dibromobutano genera cis-but- 
2-eno. Dibuje la misma reaction utilizando el enantiomero (5,5) y muestre que este genera el mismo 
diasteromero del producto. 

PROBLEMA 7-22 | 



Prediga los productos de eliminacion que se forman por la desbromacion de los siguientes compuestos 
con ion yoduro en acetona. Incluya la estereoqmmica y de un nombre correcto a cada producto. 

(a) trans- 1,2-dibromociclohexano 

(b) (3R,4R)-3,4-dibromoheptano 



(c) 



H- 
H- 



— 






—Br 


— 


—Br 



(d) 



CH, 





PROBLEMA 7-23 



Los siguientes compuestos muestran diferente rapidez de desbromacion. Uno reacciona de manera muy 
rapida y el otro parece no reaccionar en absoluto. Explique esta sorprendente diferencia en la rapidez 
de las reacciones. 



(CH 3 ) 3 C 



(CH 3 ) 3 C 




KI, acetona 



KI, acetona 




(CH 3 ) 3 C 
no hay reaction 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Haga un modelo de cada 
compuesto y coloquelo en la 
conformacion en la que los 
grupos a eliminar sean anti y 
coplanares. Las posiciones de 
los otros grupos seran parecidas 
a sus posiciones en el producto 
alqueno. 



En alguna epoca, un derivado del 
trans-estilbeno conocido como die- 
tilestilbestrol o DES, fue utilizado 
por mujeres embarazadas para evi- 
tar los abortos. El uso del DES fue 
suspendido debido a que estudios 
demostraron que el DES aumenta el 
riesgo de que las hijas de mujeres 
que lo ingirieron desarrollaran 
cancer en el cuello uterino. 

HO 



7-9E Deshidrohalogenacion mediante el mecanismo E1 

La deshidrohalogenacion de primer orden generalmente ocurre en un buen disolvente ionizante 
(como un alcohol o agua) , sin un nucleofilo o base fuerte que obligue a una cinetica de segun- 
do orden. El sustrato generalmente es un haluro de alquilo secundario o terciario. La elimi- 
nacion de primer orden necesita la ionization para que se forme un carbocation, el cual pierde 
un proton con una base debil (por lo general el disolvente). La deshidrohalogenacion El por lo 
regular esta acompanada por una sustitucion S^l, ya que el disolvente nucleofflico tambien 
puede atacar directamente al carbocation para formar el producto de sustitucion. 



/ 

c=c 



CH2CH3 



H 3 CH 2 C 



OH 



dietilestilbestrol (DES) 
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Elimination mediante el mecanismo El 



I |~\ / R — OH (disolvente) \ / + 

— C— C— < > — C— + X: c > ^C=C^ + R— OH 2 X: 

formacion abstraction del proton productos de eliminacion 

del carbocation 



Acompanada por la sustitucion S N 1 



H X y H ~~\ H O— R 

K r/ R — OH (disolvente) _ H + 
— C— C— < > — C— + X:" > e > — C— C— + H— X 

formacion ataque nucleofflico productos de sustitucion 

del carbocation 



Como todas las reacciones que involucran carbocationes intermediarios, las deshidrohalo- 
genaciones El tienden al reordenamiento, como muestra el problema 7-24. 




7-10 



Sfntesis de alquenos 
por deshidratacion 
de alcoholes 



La deshidratacion de alcoholes es un metodo comun para preparar alquenos. La palabra 
deshidratacion significa literalmente "eliminacion de agua". 



c 



H 



-c— 

OH 



catalizador acido, calor 
> 



\ 

( 

/ 



c=c 



H 9 0 



La deshidratacion es reversible y, en la mayoria de los casos, la constante de equilibrio no es 
grande. De hecho, la reaccion inversa (hidratacion) es un metodo para convertir alquenos en al- 
coholes (vea la seccion 8-4). La deshidratacion puede forzarse para completarse eliminando los 



7-10 Sfntesis de alquenos por deshidratacion de alcoholes 309 



productos de la mezcla de reaccion cuando estos se forman. El alqueno hierve a una temperatu- 
ra menor que el alcohol, ya que este tiene enlaces por puente de hidrogeno. Una destilacion 
cuidadosamente controlada separa al alqueno y deja al alcohol en la mezcla de reaccion. 

Con frecuencia se utiliza acido sulfurico y acido fosforico concentrados como reactivos 
para la deshidratacion, ya que estos acidos actuan tanto como catalizadores acidos como 
agentes deshidratantes. La hidratacion de estos acidos es muy exotermica. La reaccion comple- 
ta (utilizando acido sulfurico) es 



-c— c— 

H OH 



+ H 2 S0 4 



/ 

C=C + H 3 0 + + HSO4 



El mecanismo de la deshidratacion se parece al mecanismo El que estudiamos en el capf- 
tulo 6 (Mecanismo 6-8, pagina 255). El grupo hidroxilo del alcohol es un mal grupo salien- 
te ( _ OH), pero la protonacion mediante el catalizador acido lo convierte en un buen grupo sa- 
liente (H 2 0). En el segundo paso, la perdida de agua a partir del alcohol protonado genera un 
carbocation. Este es un acido muy fuerte: cualquier base debil como el H 2 0 o HSO4 puede 
abstraer el proton en el ultimo paso para generar el alqueno. 



La hidratacion y deshidratacion de 
reacciones son comunes en los proce- 
sos biologicos. La enzima fumarasa 
cataliza la adicion reversible de agua 
con el enlace doble del fumarato para 
formar malato. A diferencia de las 
condiciones severas utilizadas en la 
reaccion quimica, la reaccion enzima- 
tica ocurre en un pH neutro y a 37 °C. 



H 



OOC H 

fumarato 



COCr 



H 2 0 
fumarasa 



CHoCOO" 
I 



"OOC 

(S)-malato 



v-OH 
H 



MECANISMO CLAVE 7-4 



Deshidratacion de un alcohol catalizada 
con un acido 



La deshidratacion de alcoholes involucra la eliminacion El del alcohol protonado. 
Paso 1: protonacion del grupo hidroxilo (equilibrio rapido). 

H 

H :0— H HSO4 

—c—c— 




Consejo 



para resolver 
problemas 



En mecanismos catalizados por 
acidos, el primer paso es 
generalmente una adicion de 
H + , y con frecuencia el ultimo 
es la perdida de H + . 



Paso 2: ionizacion para formar un carbocation (lenta; limitante de la rapidez). 
H 



H =0— H 

I u 

c—c— 



H 

I +/ 

C—C + H 2 0: 

I \ 



Paso 3: desprotonacion para generar el alqueno (rapida). 




C=C + H 3 0 + 

/ \ 3 



EJEMPLO: deshidratacion de butan-2-ol catalizada con un acido 

Paso 1: protonacion del grupo hidroxilo (equilibrio rapido). 



:OH 



H— 6— H 



H,S0 4 I 
CH 3 — CH — CH 2 CH 3 ( 2 4 > CH 3 — CH — CH 2 CH 3 
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Paso 2: ionizacion para formar un carbocation (lenta; limitante de la rapidez). 



H — Oc— H 
CH 3 — CH— CH 2 CH 3 



CH 3 — C— CH 2 CH 3 
H 



H— O— H 



Paso 3: desprotonacion para generar el alqueno (rapida). 




producto principal (cis y trans) 



H 



H 



l"\ + I 
H— C— C— C — CH 3 

H H H 



H CH 3 

H 2 Q: \ /N 
< > / c=c x H + 
H H 
producto secundario 



Como otras reacciones El, la deshidratacion de alcoholes sigue un orden de reactividad 
que refleja la estabilidad del carbocation: los alcoholes 3° reaccionan de una manera mas rapi- 
da que los alcoholes 2°, y los 1° son los menos reactivos. Los reordenamientos de los carboca- 
tiones intermediaries son comunes durante la deshidratacion de alcoholes. En la mayoria de los 
casos se aplica la regla de Zaitsev: el producto principal en general es aquel que tiene el enlace 
doble mas sustituido. 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 7-5 



para resolver 
ConsejO problemas 



La deshidratacion de alcoholes 

ocurre a traves de la eliminacion 

E1 del alcohol protonado. 

La reactividad es: 3° > 2° » 1° 

Los reordenamientos son 

comunes. 



Proponga un mecanismo para la deshidratacion del alcohol fec-butflico catalizada con acido sulfurico. 



SOLUCION 



El primer paso es la protonacion del grupo hidroxilo, el cual se convierte en un buen grupo saliente. 

9 H 3 h 
I / 
CH,— C— 0+ + HS07 
| "\ 

CH 3 H 

El segundo paso es la ionizacion del alcohol protonado para generar un carbocation. 

CH, 




CH 3 H 

I (A / 

CH 3 — C— 

CH, H 



CH, — C H 



/ 



H 2 0 = 



CH, 



La abstraccion de un proton de un carbono vecino completa el mecanismo. 

CH^ H CH, 
> \ _ / 3 

* / ~ \ 

H CH, 




H 3 0 4 
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PROBLEMA 7-25 



Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 




JJ 

ciclopentanol ciclopenteno 



pentan-2-ol 



H 2 SQ 4 
calor 



pent-l-eno 



(c) 



OH 

2-metilciclohexanol 



pent-2-eno 

(cis + trans) 




H 2 SQ 4? 
calor 





+ 



CH3 CH3 CH2 

1-metilciclohexeno 3-metilciclohexeno metilenciclohexano 




7-11A Craqueo catalftico de los alcanos 

La forma mas economica de producir alquenos a gran escala es mediante el craqueo catalftico 
del petroleo: calentamiento de una mezcla de alcanos en presencia de un catalizador (por lo 
general de aluminosilicatos) . Los alquenos se forman por medio de la fragmentacion de enla- 
ces para generar un alqueno y un alcano mas corto. 



H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H— C 


— c— 


C 


— c— 


c- 


C 


— c— 


C— H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 



calor 

> 

catalizador 



alcano de cadena larga 



H H H H H 

H— C— C— C— C— C- 

H H H H H 

alcano mas corto 
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H 



H 



\ 



H + C=C— C- 

/ I I 

H H H 

alqueno 



-H 



El craqueo se utiliza principalmente para producir alquenos pequenos, de hasta seis atomos de 
carbono. Su valor depende de tener un mercado para los diferentes alquenos y alcanos produci- 
dos. La masa molecular promedio y las cantidades relativas de alcanos y alquenos pueden con- 
trolarse variando la temperatura, el catalizador y la concentracion de hidrogeno en el proceso de 
craqueo. Una destilacion cuidadosa en una columna grande separa la mezcla en sus compo- 
nentes puros, los cuales quedan listos para empacarse y venderse. 

Como los productos siempre son mezclas, el craqueo catalftico es inadecuado para sintetizar 
alquenos en el laboratorio. Existen metodos mejores para sintetizar alquenos relativamente puros 
a partir de una variedad de otros grapos funcionales. En las secciones 7-9, 7-10, y en otras poste- 
riores que aparecen en el resumen de la pagina 3 14, explicamos varios de estos metodos. 



7-11B Deshidrogenacion de alcanos 

La deshidrogenacion es la eliminacion de H 2 de una molecula, precisamente lo inverso a la 
hidrogenacion. La deshidrogenacion de un alcano produce un alqueno. Esta reaccion tiene un 
cambio de entalpfa desfavorable, pero uno de entropfa favorable. 



H H 



C— C 



calor 

> 

catalizador 



\ 

( 

/ 



c=c 



H 2 




A//° 



+ 80 a + 120 kJ/mol (+20 a +30 kcal/mol) AS° = + 125 J/kelvin-mol 



Esta planta en Tokuyama, Japon, pasa 
rapidamente etano sobre un catalizador 
caliente. Los productos son etileno 
e hidrogeno. 
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CH3CH2CH2CH3 



Pt, 500 °C 



H 3 C 



c=c 

/ \ 



H \ / CH 3 

C=C 
H 3 C / X H 



+ H 9 C=CH— CH 9 CH, + H 9 C=CH— CH=CH, 



H, 



La hidrogenacion de alquenos (section 7-7) es exotermica, con valores de AH" de entre —80 
y —120 kj/mol (—20 a —30 kcal/mol). Por lo tanto, la deshidrogenacion es endotermica y 
tiene un valor desfavorable (positivo) de AH". Sin embargo, el cambio de entropia para la 
deshidrogenacion es muy favorable (AS 0 = +120 J/kelvin-mol), debido a que una molecu- 
la del alcano se convierte en dos moleculas (el alqueno e hidrogeno), y dos moleculas son mas 
desordenadas que una. 

La constante de equilibrio para el equilibrio hidrogenacion-deshidrogenacion depende del 
cambio en la energfa libre, AG = AH — TAS. A temperatura ambiente, el termino entalpfa 
predomina y se favorece la hidrogenacion. Sin embargo, al elevar la temperatura el termino de 
entropia (—TAS) se vuelve mas grande y al final domina la expresion. A una temperatura su- 
ficientemente elevada, la deshidrogenacion se ve favorecida. 

M PROBLEMA 7-26~ 

La deshidrogenacion de butano que resulta en frans-but-2-eno tiene un AH° = +116 kJ/mol 
(+27.6 kcal/mol) y un A5° = +117 J/kelvin-mol (+28.0 cal/kelvin-mol). 

(a) Calcule el valor de AG° para la deshidrogenacion a temperatura ambiente (25 °C o 298 K). 
^La deshidrogenacion se ve favorecida o desfavorecida? 

(b) Calcule el valor de AG para la deshidrogenacion a 1000 °C, asumiendo que AS y AH son 
constantes. ^La deshidrogenacion se ve favorecida o desfavorecida? 

De muchas formas la deshidrogenacion se parece al craqueo catalftico. En ambos casos 
un catalizador disminuye la energfa de activation, y ambas reacciones utilizan altas tempera- 
turas para aumentar un termino de entropia favorable (—TAS) y para superar un termino de 
entalpfa desfavorable (AH). Por desgracia, la deshidrogenacion y el craqueo catalftico tambien 
comparten la tendencia a producir mezclas de productos, y ninguna de las reacciones es ade- 
cuada para sintetizar alquenos en el laboratorio. 



■ 



ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 



COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 

Hasta el momento hemos visto ejemplos de tres clases importantes de 
mecanismos de reaccion: 

• Aquellos que involucran bases fuertes y nucleofilos fuertes . 

• Aquellos que involucran acidos fuertes y electrofilos fuertes. 

• Aquellos que involucran radicales libres. 

Muchos estudiantes tienen problemas para proponer mecanismos, sin 
embargo, podemos utilizar algunos principios generales para abordar 
este proceso y dividirlo en una serie de pasos logicos. Si utilizamos un 
metodo sistematico, podemos terminar con un mecanismo que al menos 
sea posible y que explique los productos, sin necesidad de pasos 
inusuales . El apendice 4 contiene metodos mas completos para abordar 
problemas de mecanismos. 



Primero, clasifique la reaccion 

Antes de que proponga un mecanismo, debe determinar con que tipo 
de reaccion esta tratando. Analice lo que sabe sobre los reactivos y las 
condiciones de la reaccion: 

Un radical libre iniciador como el cloro, bromo o un peroxido 
(con calor o luz) sugiere que es muy probable una reaccion en cadena 
de radicales libres. En el capftulo 4 estudiamos detalladamente las reac- 
ciones de radicales libres. 

Los acidos o electrofilos fuertes (o un reactivo que puede diso- 
ciarse para generar un electrofilo fuerte) sugieren mecanismos como la 
SnL El, deshidratacion de alcoholes, etcetera, que involucran carbo- 
cationes y otros intermediarios fuertemente acidos. 

Las bases o nucleofilos fuertes sugieren mecanismos como la 
Sn2 o E2, que involucran el ataque de la base o nucleofilo sobre un 
sustrato. 



7-11 Sintesis de alquenos mediante metodos industriales a altas temperaturas 31 3 



Principios generales para dibujar mecanismos 

Una vez que ha decidido que tipo de mecanismo es mas probable 
(acido, basico o de radicales libres), existen algunos principios gene- 
rales que pueden guiarlo para proponer el mecanismo. En el capftulo 4 
analizamos algunos principios para las reacciones por radicales libres. 
Ahora consideramos reacciones que involucran nucleofilos o electrofi- 
los fuertes como intermediaries. En capftulos posteriores aplicaremos 
estos principios a mecanismos mas complejos. 

Siempre que comience a desarrollar un mecanismo, dibuje 
todos los enlaces y todos los sustituyentes de cada atomo de carbono 
afectado a lo largo del mecanismo. Es probable que los atomos de car- 
bono con tres enlaces sean intermediaries reactivos. Si intenta dibujar 
formulas condensadas o formulas de h'neas y angulos, es probable que 
coloque mal un atomo de hidrogeno y presente el atomo de carbono 
equivocado como un radical, cation o anion. 

Solo muestre un paso a la vez; jamas combine pasos, a menos 
que dos o mas enlaces en realidad cambien de position en un paso 
(como en la reaccion E2). Por ejemplo, la protonacion de un alcohol y la 
perdida de agua para producir un carbocation, debe mostrarse en dos 
pasos. No debe simplemente circular el hidroxilo y el proton para 
mostrar la perdida de agua. 



Utilice flechas curvas para representar el movimiento de los 
electrones en cada paso de la reaccion. Este movimiento siempre va del 
nucleofilo (donador de electrones) hacia el electrofilo (aceptor de elec- 
trones). Por ejemplo, la protonacion de un alcohol debe mostrar la 
flecha desde los electrones del oxfgeno hidroxilo hasta el proton, jamas 
del proton hacia el grupo hidroxilo. No utilice flechas curvas para inten- 
tar "senalar" hacia donde va el proton (u otro reactivo). 

Reacciones que involucran nucleofilos fuertes 

Cuando estan presentes bases o nucleofilos fuertes, esperamos ver in- 
termediaries que tambien sean bases fuertes y nucleofilos fuertes; los 
intermediaries anionicos son comunes. Los acidos y electrofilos en una 
reaccion como esta generalmente son debiles. Evite dibujar carboca- 
tiones, H3<I) + y otros acidos fuertes; es poco probable que coexistan 
con bases y nucleofilos fuertes. 

Los grupos funcionales con frecuencia se convierten en alcoxi- 
dos, carbaniones u otros nucleofilos fuertes mediante la desprotonacion 
o reaccion con un nucleofilo fuerte. Luego el carbanion u otro nucleo- 
filo fuerte reacciona con un electrofilo debil como el grupo carbonilo o 
un haluro de alquilo. 



Por ejemplo, considere el mecanismo para la deshidrohalogenacion del 3-bromopentano. 

CH 3 CH 2 0" 

CH^ CH CIrL, CH^ ^ CH — CH CH^ 

Br 

Alguien que no ha lefdo el capftulo 6 o estas pautas para clasificar mecanismos , podria proponer una ionizacion seguida por la perdida de un proton; 

Mecanismo incorrecto 

T T CH 3 CH 2 0- T || j improbable ) ? ? 

CH 3 — C— C— CH 2 — CH 3 c 3 CH 3 — C— C — CH 2 — CH 3 > CH 3 — C=C — CEL, — CH 3 

h) I + 

H Br H Br" (improbable)=>H + Br" 



Este mecanismo violaria diversos principios generales para proponer 
mecanismos. Primero, en presencia de un ion etoxido (una base fuerte), 
tanto el carbocation como el ion H + son improbables. Segundo, el 
mecanismo no explica por que se necesita la base fuerte; la rapidez de 
ionizacion no se veria afectada por la presencia del ion etoxido. 
Ademas, el H + no se desprende simplemente (incluso en una reaccion 
acida) , sino que debe ser removido por una base . 



La presencia del ion etoxido (una base fuerte y un nucleofilo 
fuerte) en la reaccion, sugiere que el mecanismo involucra solo bases y 
nucleofilos fuertes y no intermediarios fuertemente acidos. Como vimos 
en la seccion 7-9A, la reaccion ocurre mediante el mecanismo E2, un 
ejemplo de una reaccion que involucra un nucleofilo fuerte. En esta reac- 
cion concertada, el ion etoxido remueve un proton mientras el par de 
electrones que queda forma un enlace pi y expulsa al ion bromuro. 



Mecanismo correcto 

CH 3 CH 2 6^ CH 3 CH 2 6— H 

H H H 

CH 3 — C— C— CH 2 — CH 3 > CH 3 — C=C— CH 2 — CH 3 

H (^Br: H :BrT 



(Continue!) 
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Reacciones que involucran electrofilos fuertes 

En presencia de acidos o electrofilos fuertes, espere intermediarios 
que tambien sean acidos y electrofilos fuertes. Los intermediarios ca- 
tionicos son comunes, pero evite dibujar cualquier especie con mas 
de una carga + . Las bases y los nucleofilos en una reaccion como esta 
por lo general son debiles. Evite dibujar carbaniones, iones alcoxidos 
y otras bases fuertes. No es probable que coexistan con acidos y elec- 
trofilos fuertes. 



Con frecuencia los grupos funcionales se transforman en car- 
bocationes u otros electrofilos fuertes mediante la protonacion o la 
reaccion con un electrofilo fuerte; luego el carbocation u otro electro- 
filo fuerte reacciona con un nucleofilo debil, como un alqueno o el di- 
solvente . 

Por ejemplo, considere la deshidratacion del 2 ,2-dimetilpro- 
pan-l-ol: 



CH, 



CH 3 C CH 2 



OH 



H 2 S0 4 , 150 °C 



CH, 



CH 3 

C=CH— CH 3 
CH 3 



La presencia de acido sulfurico indica que la reaccion es acida y debe 
involucrar electrofilos fuertes. El esqueleto carbonado del producto es 
diferente al del reactivo. Bajo estas condiciones acidas, la formacion y 
reordenamiento de un carbocation seria probable . El grupo hidroxilo es 
un mal grupo saliente; sin duda no puede ionizarse para generar un car- 



bocation y un ~OH (y no esperamos ver una base fuerte como el ~OH 
en esta reaccion acida). Sin embargo, el grupo hidroxilo es ligeramen- 
te basico y puede ser protonado en presencia de un acido fuerte. El 
grupo OH protonado se vuelve un buen grupo saliente. 



Paso 1: protonacion del grupo hidroxilo 
CH, 



CH, 



H 



CH — C— CH 2 — O— H + H 2 S0 4 



CH, 



alcohol inicial 



CH— C — CH 2 — O— H + HS0 4 

CH 3 
alcohol protonado 



El grupo hidroxilo protonado — OH 2 es un buen grupo saliente . 
Una simple ionizacion para un carbocation formaria un carbocation pri- 
mario; sin embargo, estos carbocationes son muy inestables. Entonces, 



ocurre el desplazamiento del metilo mientras el agua se separa, por lo 
que jamas se forma un carbocation primario; el resultado es un carbo- 
cation terciario. (Si lo prefiere , puede considerar esto en dos pasos). 



Paso 2: ionizacion con reordenamiento 



CH, 



H 



CH 3 — C— CH 2 -j-0— H 

CH 3 

alcohol protonado 



el H-,0 se separa por un 

> 

desplazamiento del CH 3 

(~CH 3 ) 



CH, 



CH 3 C CH 2 



CH 3 

carbocation terciario 



H 2 0 = 



El ultimo paso es la perdida de un proton con una base debil, 
como HSO4 o H 2 0 (pero no ~OH, la cual no es compatible con la di- 
solucion acida). Cualquiera de los dos tipos de protones, marcados 



como 1 y 2 en la siguiente figura, puede perderse para generar alquenos. 
La perdida del proton 2 genera el producto requerido. 



Paso 3: abstraction de un proton para formar el producto requerido 



H CH 3 H 



H CH 3 CH 3 H 

/ 3 \ 3 / 



H — C— C — C — CH, * C = C o C = C 

\J + C| 3 / \ _ / \ 

j_j j_j H CH 2 CH 3 CH 3 CH 3 

con abstraction del proton 1 con abstraction del proton 2 

producto observado 

H 2 0 = 



Como la abstraccion del proton 2 genera el producto mas susti- 
tuido, y por lo tanto el mas estable, la regla de Zaitsev predice que este 
sera el producto principal. Sin embargo, observe que en otros problemas 



se le puede pedir que proponga mecanismos que expliquen compuestos 
inusuales que solo son productos secundarios. 



7-11 Sintesis de alquenos mediante metodos industriales a altas temperaturas 315 



PROBLEMA 7-27 



Para que practique como reconocer mecanismos, clasifique cada reaccion de acuerdo con el tipo de 
mecanismo que espera: 

1 . Reaccion en cadena por radicales libres . 

2. Reaccion que involucra bases fuertes y nucleofilos fuertes. 

3 . Reaccion que involucra acidos fuertes y electrofilos fuertes . 

o 



(a) 



O 



2 CH 3 — C— CH 3 



Ba(OH) 2 



c CM 

C ^ estireno 
(d) etileno — 



o-l 



-o— o- 



CH, 

\ 3 

c 

/ 

CH, 



to 



calor 



polietileno 



=c 



/ 



c 



CH, 



H 



poliestireno 




H 4 



H 2 0 




OH 



PROBLEMA 7-28 



Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. Es posible que se formen productos adicionales, 
pero su mecanismo solo necesita explicar los productos mostrados. 



(a) CH 3 — CH 2 — CH 2 — CH 2 — OH 

(Pista: desplazamiento de hidruro) 

^ Bi- 
Ob) 



H 2 S0 4 140 °C 



OCH 3 



-> CH 3 — CH=CH — CH 3 





CH 2 =CH — CH 2 CH 3 



PROBLEMA 7-29 



Proponga mecanismos para las siguientes reacciones 
OH 

(a) 



(b) 



(c) 




Consejo 



para resolver 
problemas 



La deshidratacion de alcoholes 
por lo regular ocurre a traves de 
la eliminacion E1 del alcohol 
protonado, con un carbocation 
intermediario. Los reordena- 
mientos son comunes. 



OH 



(d) 



H 2 SQ 4 
calor 
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RESUMEN Metodos para sintetizar alquenos 



base, calor 
(perdida de HX) 



1. Deshidrohalogenacion de haluros de alquilo (section 7-9) 

H 

— c— c- 

X 

Ejemplo 

, v CI 

(CH,)XO _ K + 



\ / 

c=c 
/ \ 





(CH 3 ) 3 COH 



cicloocteno 



2. Deshalogenacion de dibromuros vecinales (section 7-9D) 

Br 

— c— c— 



Nal 



acetona 



\ / 

c=c 

/ \ 



Br 



Ejemplo 



Br 



\ 



H 



Ph 7 
H 



*C— C 



\ 



Br 



Ph H 

acetona / V 

H Ph 



I— Br + Br 



3. Deshidratacion de alcoholes (section 7-10) 

— c— c— 

H OH 



H 2 S0 4 or H 3 P0 4 concentrado \ / 



calor 



C=C + H 2 0 

/ \ 2 



Ejemplo 



OH 
H 

H 



H 2 S0 4 
150 °C 



H 

ciclohexanol 

4. Deshidrohalogenacion de alcanos (section 7-1 IB) 




+ H 2 0 



-c— c 



calor, catalizador 



ciclohexeno 



\ / 
C=C + H, 

/ \ 2 



H H 

(Preparation industrial, util solo para alquenos pequenos; generalmente produce mezclas). 



Ejemplo 



CH 3 CH 9 CH 7 CH 3 



Pt, 500 °C 



but-l-eno + cis y frans-but-2-eno + 
buta-l,3-dieno + H, 



7 Glosario 



5. Eliminaciones de Hofmann y Cope (secciones 19-15 y 19-16) 

H 

Ag 2 0, calor \ / 

— C— C— > C=C + :N(CH 3 ) 3 

+ N(CH 3 ) 3 I- 

(Generalmente produce el alqueno menos sustituido). 

Ejemplo . „ , 

J r Ag,0, calor 

CH 3 — CH 2 — CH— CH 3 > CH 3 — CH 2 — CH=CH 2 + =N(CH 3 ) 3 

+ N(CH 3 ) 3 I" 

6. Reduccion de alquinos (section 9-9) 

R R' 

H 2 , Pd/BaS0 4 \ / 

R — C=C — R ' * C = C alqueno cis 

quinolina / \ 

H H 

R H 

Na, NH 3 \ / 

R — C^C — R' * C^C alqueno trans 

/ \ 
H R' 

Ejemplos CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 

H 2 ,Pd/BaS0 4 1 V / 

CH 3 CH 2 — C=C— CH 2 CH 3 > C=C 

i 1 15 quinohna / \ 

H H 

Na, NH, i V / 

CH 3 CH 2 — C=C— CH 2 CH 3 > C=C 



/ \ 
H CH 2 CH 3 



7. Reaccion de Wittig (section 18-13) 



R' R' 
\ \ 
C=0 + Ph 3 P=CHR" > C=CHR" + Ph 3 P=0 

R R 



Ejemplo j_j 

C=0 + Ph 3 P=CHCH 3 > j C=C / + Ph 3 P=0 

CH 3 
ciclopentanona 




alqueno (olefina) Hidrocarburo con uno o mas enlaces dobles carbono-carbono. (p. 281) 
dieno: compuesto con dos enlaces dobles carbono-carbono. (p. 286) 

trieno: compuesto con tres enlaces dobles carbono-carbono. (p. 286) vjlOStiriO 

tetraeno: compuesto con cuatro enlaces dobles carbono-carbono. (p. 286) 
craqueo catalftico El calentamiento de productos del petroleo en presencia de un catalizador (por lo 
general de un mineral aluminosilicato), ocasiona la fragmentacion de enlaces para generar alquenos y 
alcanos de menor masa molecular, (p. 3 1 1) 
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deshalogenacion Eliminacion de un halogeno (X2) de un compuesto. La deshalogenacion es formal- 
mente una reduccion. Un ejemplo es la desbromacion. (p. 305) 

Br Br 

Nal en acetona \ / 

— C—C— > C=C + I— Br + Br- 

II / \ 

deshidratacion Eliminacion de agua de un compuesto, generalmente catalizada con un acido. (p. 308) 

H OH 

II H+ \ / 

—C—C— <=* C=C + FLO 

II / \ 2 

deshidrogenacion Eliminacion de hidrogeno (H2) de un compuesto; generalmente se realiza en presencia 
de un catalizador. (p. 3 1 1) 

H H 

I I Pt, alta temperatura \ / 

—C—C— < v > C=C + H 2 

I I / \ 

deshidrohalogenacion Eliminacion de un haluro de hidrogeno (HX) de un compuesto; usualmente se 
promueve mediante una base. (p. 300) 

H X 

II KOH \ / 

—C—C— > C=C + H,0 + K+X- 

II / \ 2 

dihaluro geminal Compuesto con dos atomos de halogeno en el mismo atomo de carbono. 

dihaluros vecinales Compuesto con dos halogenos en atomos de carbono adyacentes. (p. 305) 

elemento de insaturacion Caracteristica estructural que da como resultado dos atomos de hidrogeno 

menos en la formula molecular. Un enlace doble o un anillo representan un elemento de insaturacion; un 

enlace triple representa dos elementos de insaturacion. (p. 283) 

grupo alilo Grupo vinilo mas un grupo metileno; CH2=CH — CH2 — . (p. 287) 

grupo vinilo Grupo etileno, CH 2 =CH — . (p. 287) 

heteroatomo Cualquier atomo diferente al carbono o hidrogeno. (p. 284) 

hidrogenacion Adicion de hidrogeno a una molecula. La hidrogenacion mas comun es la adicion de H2 a 
traves de un enlace doble, en presencia de un catalizador (hidrogenacion catah'tica). El valor de ( — AH°) 
para esta reaccion se conoce como calor de hidrogenacion. (p. 292) 

H H 

\ / Pt II 

C=C + H, > — C — C — -AH° = calor de hidrogenacion 

/ \ II 8 



insaturado Tener varios enlaces que puedan experimental' reacciones de adicion. (p. 283) 

isomeros cis-trans (isomeros geometricos) Isomeros que difieren en sus ordenamientos cis-trans en un 

anillo o enlace doble. Los isomeros cis-trans son una subclase de los diasteromeros . (p. 287) 

cis: tienen grupos similares del mismo lado de un enlace doble o un anillo. 

trans: tienen grupos similares en lados opuestos de un enlace doble o un anillo. 

Z: tienen los grupos de prioridad mas alta del mismo lado de un enlace doble. 

E: tienen los grupos de prioridad mas alta en lados opuestos de un enlace doble. 
isomeros de enlace doble Isomeros constitucionales que solo difieren en la posicion de un enlace doble. 
Estos isomeros se hidrogenan para general' el mismo alcano. (p. 293) 
isomeros geometricos Vea isomeros cis-trans. (p. 287) 
olefina Un alqueno. (p. 281) 

polunero Sustancia de gran masa molecular formada por la union de muchas moleculas pequenas 11a- 
madas monomeros. (p. 291) 

polunero de adicion: polimero formado por la simple adicion de unidades de monomero. 

poliolefina: tipo de polimero de adicion con una olefina (alqueno) que funciona como monomero. 
producto de Hofmann Producto alqueno menos sustituido. (p. 301) 

reaccion estereoespecfflca Reaccion en la que distintos estereoisomeros reaccionan para generar es- 
tereoisomeros diferentes del producto. (p. 302) 

regla de Bredt Un compuesto biciclico puenteado no puede tener un enlace doble en la posicion cabeza 
de puente, a menos que uno de los anillos contenga por lo menos ocho atomos de carbono. (p. 297) 
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bicfclico: que contiene dos anillos. 

bicfclico puenteado: tiene al menos un atomo de carbono en cada uno de los tres enlaces que conectan 
los carbonos cabeza de puente. (p. 297) 




un compuesto bicfclico puenteado una violacion a la regla de Bredt 

carbonos cabeza de puente: aquellos atomos de carbono que son parte de ambos anillos, con tres en- 
laces puente que los conectan. 

regla de Zaitsev (regla de Saytzeff): Una eliminacion genera el producto alqueno mas estable, el mas 

sustituido. La regla de Zaitsev no siempre aplica, en especial con una base voluminosa o un grupo saliente 

voluminoso. (p. 293, 301) 

eliminacion de Zaitsev: eliminacion que genera el producto de Zaitsev. 
producto de Zaitsev: producto alqueno mas sustituido. 

saturado Tener solo enlaces sencillos; no puede experimentar reacciones de adicion. (p. 283) 

Saytzeff Escritura alterna de Zaitsev. 

frans-diaxial Arreglo anti y coplanar que permite la eliminacion E2 de dos sustituyentes adyacentes en un 
anillo de ciclohexano. Los sustituyentes deben ser trans entre si, y ambos deben estar en posiciones axiales 
en el anillo. (p. 303) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capftulo 7 



1. Dibujar y nombrar todos los alquenos a partir de una formula molecular dada. 

2. Utilizar los sistemas E-Z y cis-trans para nombrar isomeros geometricos. 

3. Utilizar calores de hidrogenacion para comparar la estabilidad de los alquenos. 

4. Predecir las estabilidades relativas de alquenos y cicloalquenos, basandose en su estructura y es- 
tereoqmmica. 

5. Predecir los productos de la deshidrohalogenacion de los haluros de alquilo, la deshalogenacion 
de dibromuros y la deshidratacion de alcoholes, incluidos los productos principales y secundarios. 

6. Proponer mecanismos logicos para reacciones de deshidrohalogenacion, deshalogenacion y 
deshidratacion. 

7. Predecir y explicar la estereoqufmica de eliminaciones E2 para formar alquenos. Predecir reac- 
ciones E2 en sistemas de ciclohexanos . 

8. Proponer sintesis efectivas de alquenos en uno y en multiples pasos. 



Problemas de estudio 

7-30 Defina cada termino y de un ejemplo. 



(a) 


isomeros de enlace doble 


(b) 


eliminacion de Zaitsev 


(c) 


elemento de insaturacion 


(d) 


producto de Hofmann 


(e) 


violacion a la regla de Bredt 


(f) 


hidrogenacion 


(g) 


deshidrogenacion 


(h) 


deshidrohalogenacion 


(i) 


deshidratacion 


(j) 


deshalogenacion 


(k) 


dihaluro geminal 


(1) 


dihaluro vecinal 


(m) 


heteroatomo 


(n) 


polfmero 


(o) 


isomeros E y Z 


Dibuje una estructura para cada compuesto. 










(a) 


3-metilpent- 1-eno 


(b) 


ci.s-metilhex-3-eno 


(c) 


3 ,4-dibromobut- 1-eno 


(d) 


ciclohexa- 1 ,3-dieno 


(e) 


cicloocta- 1 ,4-dieno 


(fl 


(Z)-3-metiloct-2-eno 


(g) 


vinilciclopropano 


(h) 


(Z)-2-bromopent-2-eno 


(i) 


(3Z,6£)-octa-l ,3,6-trieno 



7-32 De un nombre correcto para cada compuesto. 
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Marque cada estructura como Z, E o ninguna 

H 

(a) 



H,C CH, 
3 \ / 3 

c=c 

/ \ 

H CI 



CH, 

\ / 3 

(b) x c=c x 

CI CH 3 



Ph CH,CH 3 
\ / 2 3 
(c) / C= \ 
H 3 C CH 3 



H,C 



(d) 



H 



\ / 

C=C 
/ \ 



CHO 



CH 2 OH 



7-34 



7-35 



7-36 



7-37 



7-38 



7-39 



7-40 



7-41 



7-42 



7-43 



7-44 



(a) Dibuje y nombre los cinco isomeros de formula C3H5F. 

(b) Dibuje los 12 isomeros acfclicos (no anillos) de formula CjHyBr. Incluya los estereoisomeros. 

(c) El colesterol, C27H46O, tiene un solo enlace pi. Sin informacion adicional, ^que mas podrfa decir sobre esta estructura? 
Dibuje y nombre todos los estereoisomeros del 3-clorohepta-2,4-dieno. 

(a) Utilizando la nomenclatura cis-trans. 

(b) Utilizando la nomenclatura E-Z. 

Determine que compuestos presentan isomeria cis-trans. Dibuje y marque los isomeros , usando las nomenclaturas cis-trans y E-Z cuando 
sean aplicables . 

(a) pent-l-eno (b) pent-2-eno (c) hex-3-eno 

(d) 1 ,1-dibromopropeno (e) 1 ,2-dibromopropeno (f) 1 -bromo- 1 -clorohexa- 1 ,3-dieno 

Para cada alqueno, indique la direccion del momento dipolar. Para cada par, determine que compuesto tiene el momento dipolar mas 
grande . 

(a) cis- 1 ,2-difluoroeteno o trans- 1 ,2-difluoroeteno 

(b) ri.s-12-dibromoeteno o fra«.s-2,3-dibromobut-2-eno 

(c) cis- 1 ,2-dibromo- 1 ,2-dicloroeteno o cu-dicloroeteno 

Prediga los productos de las siguientes reacciones. Cuando espere mas de un producto, prediga cual sera el principal. 



(al 



(c) 



OH 




CH 3 
Br 



H 2 SQ 4 
calor 



NaOCH, 



(b) 



(d) 




H 3 P0 4 
calor 



OH 



H 2 SQ 4 
calor 



Escriba una ecuacion balanceada para cada reaccion. 

H 2 S0 4 , calor 



H 



(a) 



CH,— CH, 



CH 

I 

OH 

Br Br 
I I 

( C ) CH 3 — CH— CH— CH 



CH 3 




NaOC(CH 3 ) 



3 '3 



Nal 



acetona 



(b) 

Br 

CH 3 CH 3 
I ~ I 

(d) CH 3 — CH— C— CH 3 
Br 



NaOH, calor 



Muestre como prepararia ciclopenteno a partir de cada compuesto. 
(a) trans- 1 ,2-dibromociclopentano (b) ciclopentanol 

(c) bromuro de ciclopentilo (d) ciclopentano (no por deshidrogenacion) 

Prediga los productos formados por la deshidrohalogenacion de los siguientes compuestos, promovida con hidroxido de sodio. En cada 
caso prediga cual sera el producto principal. 

(a) 1-bromobutano (b) 2-clorobutano (c) 3-bromopentano 

(d) c(.s-l-bromo-2-metilciclohexano (e) frani-l-bromo-2-metilciclohexano 

^Que haluros experimentaran una deshidrohalogenacion para generar los siguientes alquenos puros? 
(a) hex-l-eno (b) isobutileno (c) pent-2-eno 

(d) metilenciclohexano (e) 4-metilciclohexeno 

En la deshidrohalogenacion de los haluros de alquilo, una base fuerte como el fer-butoxido en general produce mejores resultados a traves 
del mecanismo E2. 

(a) Explique por que una base fuerte como el /er-butoxido no puede deshidratar un alcohol a traves del mecanismo E2. 

(b) Explique por que un acido fuerte, utilizado en la deshidratacion de un alcohol, no es efectivo en la deshidrohalogenacion de un 
haluro de alquilo. 

Prediga los productos principales de la deshidratacion de los siguientes alcoholes, catalizada con un acido. 
(a) pentan-2-ol (b) 1-metilciclopentanol 

(c) 2-metilciclohexanol (d) 2,2-dimetilpropan-l-ol 
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Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. Es posible que se formen productos adicionales , pero sus mecanismos solo deben 
explicar los productos que se muestran. 



(a) 




EtOH 
calor 



OEt 






OEt 



y\ .CH 7 OH 

(b) r y 



H 2 S0 4 



calor 






(c) 




H 9 SO,, calor 



(d) 



Br. 




CH3OH 



calor 




/V/CH 2 OCH 3 



Prediga los productos de la deshidrohalogenacion, cuando los siguientes haluros de alquilo se calientan en potasa alcoholica. Cuando se 
forme mas de un producto, prediga el producto principal y los productos secundarios. 



(a) (CH 3 ) 2 CH— C(CH 3 ) 2 
Br 



(b) (CH 3 ) 2 CH— CH— CH 3 
Br 



(c) (CH 3 ) 2 C— CH 2 — CH 3 
Bi- 




le) 



H D 



ci 



H 



^>Br 



H 



Las eliminaciones El de los haluros de alquilo rara vez se utilizan con propositos de smtesis , y a que generan mezclas de productos de 
sustitucion y elimination. Explique por que la deshidratacion del ciclohexanol catalizada con acido sulfiirico produce un buen rendimien- 
to de ciclohexeno, aunque la reaccion ocurra mediante un mecanismo El . (Pista: ^Cuales son los nucleofilos en la mezcla de reaccion? 
^Que productos se forman si estos nucleofilos atacan al carbocation? iQue otras reacciones pueden experimentar estos productos de 
sustitucion?) 

La siguiente reaccion se conoce como reordenamiento del pinacol. La reaccion comienza con una ionization promovida por un acido, 
para general' un carbocation. Este carbocation experimenta un desplazamiento de metilo para producir un cation mas estable, estabilizado 
por resonancia. La perdida de un proton genera el producto observado. Proponga un mecanismo para el reordenamiento del pinacol. 

O CH, 



H 3 C 
CH— C- 



CH 3 
-C— CH, 



H 2 S0 4 , calor 



HO OH 

pinacol 



CH,— C— C— CH 3 
I 

CH 3 
pinacolona 



Proponga un mecanismo que explique la formacion de los dos productos de la siguiente reaccion 

NBS, hv 






CH 2 Br 



Un qmmico permite que reaccione un poco de (2S,3i?)-3-bromo-2,3-difenilpentano p Uro con una disolucion de etoxido de sodio 
(NaOCH2CH3) en etanol. Los productos son dos alquenos: A (mezcla cis-trans) y B, un solo isomero puro. Bajo las mismas condiciones, 
la reaccion de (2S,35')-3-bromo-2,3-difenilpentano produce dos alquenos, A (mezcla cis-trans) y C. Despues de una hidrogenacion 
catalftica, los tres alquenos (A, B, y C) producen 2,3-difenilpentano. Determine las estmcturas de A, B, y C, escriba las ecuaciones 
para su formacion y explique la estereoespecificidad de estas reacciones. 
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7-51 



7-52 



7-53 



*7-54 



La diferencia de energfa entre el cis- y frafw-but-2-eno es de aproximadamente 4 kJ/mol; sin embargo, el isomero trans del 4,4-dimetil- 
pent-2-eno es casi 16 kJ/mol mas estable que el isomero cis. Explique esta diferencia tan grande. 

Un enlace doble de un anillo de seis miembros generalmente es mas estable en una position endocfclica que en una exocfclica. 
La information sobre la hidrogenacion de dos pares de compuestos es la siguiente. Un par sugiere que la diferencia de energfa entre 
los enlaces dobles endocfclicos y exocfclicos es de alrededor de 9 kJ/mol. El otro par sugiere una diferencia de energfa de aproxima- 
damente 5 kJ/mol. (,Que cantidad cree que sea mas representativa de la diferencia de energfa real? Explique su respuesta. 




endocfclico exocfclico 




116 105 
calores de hidrogenacion (kJ/mol) 



Prediga los productos de las siguientes eliminaciones de dibromuros vecinales con yoduro de potasio. No olvide considerar las 
restricciones geometricas de la reaction E2. 

.Br ^\ ^Br 





Uno de los siguientes dicloronorbornanos experimenta una elimination mucho mas rapida que el otro. Determine cual reacciona mas 
rapido y explique la gran diferencia entre la rapidez de las reacciones. 



CI 





(CH 3 ) 3 CO-K+ 
H H (CH 3 ) 3 COH 



CI 




trans 



*7-55 Un estudiante de posgrado quiso preparar metilenciclobutano e intento la siguiente reaction. Proponga estructuras para los otros produc- 
tos y de mecanismos que expliquen su formation. 



CH,OH 



H 2 S0 4 
calor 



otro producto 



metilenciclobutano 
(secundario) 



*7-56 Escriba un mecanismo que explique la formation del siguiente producto. En su mecanismo, explique la causa del reordenamiento y 
la falla para formar el producto de Zaitsev. 



CH 2 OH 





H 2 S0 4 

> 

calor 

f 7-57 Cuando el 2-bromo-3-fenilbutano reacciona con metoxido de sodio, se forman dos alquenos (por elimination E2). El producto de Zaitsev 
predomina. 

(a) Dibuje la reaction, mostrando los productos principal y secundario. 

(b) Cuando un estereoisomero puro del 2-bromo-3-fenilbutano reacciona, se forma un estereoisomero puro del producto principal. Por 
ejemplo, cuando reacciona el (2S,3S)-2-bromo-3-fenilbutano, el producto es el estereoisomero con el grupo metilo cis. Utilice sus 
modelos para dibujar una proyeccion de Newman del estado de transition para mostrar por que se observa esta estereoespecificidad. 

(c) Utilice una proyeccion de Newman del estado de transition para predecir el producto principal de elimination del (2R,35)-2-bromo- 
3-fenilbutano. 

(d) Prediga el producto principal a partir de la elimination del (2S,35)-2-bromo-3-fenilbutano. Esta prediction puede hacerse sin dibujar 
ninguna estructura, considerando los resultados del inciso (b). 



REACCIONES DE 
ALQUENOS 



C A P I T U L O 

O 

^^^^^^^^^ Todos los alquenos tienen una caractenstica comun: un enlace 

doble carbono-carbono. Las reacciones de los alquenos ocurren 
por la reactividad de este enlace. Una vez mas el concepto de grupo 
funcional es util para organizar y simplificar el estudio de las reacciones qmmicas. Al estudiar las 
reacciones caracteristicas del enlace doble, podemos predecir reacciones de alquenos que nunca 
antes hemos visto. 




Debido a que los enlaces sencillos (sigma) son mas estables que los enlaces pi, las reacciones 
mas comunes de los enlaces dobles transforman el enlace pi en uno sigma. Por ejemplo, la hi- 

drogenacion catalftica convierte el enlace pi C=C y el enlace sigma H — H en dos enlaces RG3Ctivicl3Cl 
sigma C — H (seccion 7-7). La reaction es exotermica (AH 0 = entre — 80 y —120 kJ/mol o i i i _| |_| 

entre —20 o —30 kcal/mol), lo que demuestra que el producto es mas estable que los reactivos. QSI OP1 13CS QODIS 

\ / tl . II carbono-carbono 

\ / catalizador 1 1 

C=C + H— H > — C — C— + energfa 

/ \ II 

H H 

La hidrogenacion de un alqueno ejemplifica una adicion, una de las tres clases principales 
de reacciones que hemos estudiado: adicion, eliminacion y sustitucion. En la adicion, dos mo- 
leculas se combinan para formar una molecula producto. Cuando un alqueno experimenta una 
adicion, dos grupos se adicionan a los atomos de carbono del enlace doble y los carbonos se 
vuelven saturados. En muchas formas, la adicion es la in versa de la eliminacion, en la que una 
molecula se divide en dos fragmentos de moleculas. En una sustitucion, uno de los fragmentos 
reemplaza a otro fragmento de una molecula. 

Adicion 

C=C + X— Y > —C—C — 

/ \ || 

X Y 

Eliminacion 

II \ / 

—C—C— > C=C + X— Y 

II / \ 



Sustitucion 



X Y 



-C— X + Y > — C— Y + X 
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La adicion es la reaccion mas comun de los alquenos, y en este capi'tulo estudiaremos con 
detalle las adiciones a los alquenos. Al adicionar reactivos adecuados a los enlaces dobles de 
los alquenos se puede formar una amplia variedad de grupos funcionales. 



Adicion electrofflica 
a alquenos 




■ FIGURA 8-1 

Los electrones del enlace pi se 
distribuyen mas alia de los nucleos 
de carbono y estan menos unidos 
que los electrones sigma. 



En principio, muchos reactivos diferentes pueden adicionarse a un enlace doble para formar 
productos mas estables; es decir, las reacciones son muy favorables en energfa. Sin embargo, 
no todas estas reacciones presentan una rapidez conveniente. Por ejemplo, la reaccion del 
etileno con hidrogeno (para producir etano) es fuertemente exotermica, pero la rapidez es muy 
lenta. Una mezcla de etileno e hidrogeno puede durar anos sin mostrar una reaccion conside- 
rable. Adicionar un catalizador como el platino, paladio o mquel, permite que ocurra la reaccion 
con una gran rapidez. 

Algunos reactivos reaccionan con enlaces dobles carbono-carbono sin la ayuda de un 
catalizador. Para comprender que tipos de reactivos reaccionan con enlaces dobles, considere 
la estructura del enlace pi. Aunque los electrones del esqueleto de enlaces sigma estan muy 
unidos, el enlace pi se deslocaliza por arriba y por abajo del enlace sigma (figura 8-1). Los elec- 
trones enlazantes pi se extienden mas alia de los nucleos de carbono y estan menos unidos. 
Un electrofilo fuerte tiene afinidad por estos electrones poco unidos y puede atraerlos para for- 
mar un nuevo enlace (figura 8-2), y dejar a uno de los atomos de carbono con solo tres enla- 
ces y una carga positiva: un carbocation. En efecto, el enlace doble ha reaccionado como un 
nucleofilo, donando un par de electrones al electrofilo. 

La mayoria de las reacciones de adicion involucran un segundo paso, en el que un nucleo- 
filo ataca al carbocation (como en el segundo paso de la reaccion SnI) para formar un produc- 
to estable de adicion. En el producto, tanto el electrofilo como el nucleofilo estan enlazados a 
los atomos de carbono que estaban conectados por el enlace doble. En el mecanismo clave 8-1 
aparece dibujada esta reaccion, con el electrofilo marcado como E + y el nucleofilo como 
Nuc:~. Este tipo de reaccion necesita un electrofilo fuerte que atraiga los electrones del enlace 
pi y genere un carbocation en el paso limitante de la rapidez. La mayoria de las reacciones 
de alquenos caen dentro de esta gran clase de adiciones electrofflicas a alquenos. 




orbital p vacfo 



■ FIGURA 8-2 

Enlace pi como nucleofilo. Un electro- 
filo fuerte atrae a los electrones hacia 
fuera del enlace pi para formar un 
nuevo enlace sigma, y se genera 
un carbocation. La flecha curva (roja) 
muestra el movimiento de los electro- 
nes, desde el enlace pi rico en densidad 
electronica hasta el electrofilo pobre 
en densidad electronica. 



MECANISMO CLAVE 8-1 



Adicion electrofflica a alquenos 



Una gran variedad de adiciones electrofflicas involucran mecanismos similares. Primero, 
un electrofilo fuerte atrae a los electrones poco unidos del enlace pi de un alqueno. El elec- 
trofilo forma un enlace sigma con uno de los carbonos del (anterior) enlace doble, mientras 
que el otro carbono se vuelve un carbocation. El carbocation (un electrofilo fuerte) reac- 
ciona con un nucleofilo (con frecuencia un nucleofilo debil) para formar otro enlace sigma. 

Paso 1: el ataque del enlace pi sobre el electrofilo genera un carbocation. 




I / 
— C— C+ 



f+ sobre el carbono mas sustituidcj 



8-2 | Adicion electrofflica a alquenos 
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Paso 2: el ataque de un nucleofilo genera el producto de adicion. 



Nuc=" 




E Nuc 

EJEMPLO: adicion ionica de HBr al but-2-eno 

Este ejemplo muestra lo que ocurre cuando HBr gaseoso se adiciona al but-2-eno. El proton 
del HBr es electrofflico; reacciona con el alqueno para formar un carbocation. El ion bro- 
muro reacciona muy rapido con el carbocation para generar un producto estable, en el que 
los elementos del HBr estan adicionados en los extremos del enlace doble. 

Paso 1: la protonacion del enlace doble genera un carbocation. 

H H H H 



CH 3 — C=C— CH 3 



H-pBr : 
is" 



CH,— C— C— CH, + :Br: 
+ •• 

H 



Paso 2: el ion bromuro ataca al carbocation. 
H H 




H H 



CH 3 — C— C— CH 3 



H :Br = 



PROBLEMA: explique por que la carga + del carbocation siempre aparece en el carbono 
del (anterior) enlace doble que NO se ha unido al electrofilo. 



Consideraremos varios tipos de adiciones a alquenos, utilizando una gran variedad de re- 
activos: agua, borano, hidrogeno, carbenos, halogenos, agentes oxidantes e incluso otros alque- 
nos. La mayoria, aunque no todas, seran adiciones electrofflicas. La tabla 8-1 resume las clases 



TABLA 8-1 



Tipos de adiciones a alquenos 



\ 



/ Tipo de adicion 

.C=C ,-, — — ^r-. r^a Producto 

\ [Elemento adicionado] d 



hidratacion^ 
[H 2 0] 

hidrosenacion 

> 

[H 2 ], una reduccion 

hidroxilacion 

> 

[HOOH], una oxidacion 

ruptura oxidativa 
[0 2 ], una oxidacion 

epoxidacion 
[O], una oxidacion 



H OH 

I I 

-c— c— 

I I 

H H 

I I 

-c— c— 

I I 

OH OH 

I I 

-c— c— 

I I 

c=o 0=C' 



/ 



\ 



o 

/ \ 

-c— c- 



halogenacion 
[X,], una oxidacion 



formacion de halohidrina 
=> 

[HOX], una oxidacion 



adicion de HX 



[HX] 
(hidrohalogenacion) 



ciclopropanacion 



X X 
I I 

-c— c— 

I I 

X OH 
I I 

-c— c— 

I I 

H X 
I I 

-c— c— 



H 



H 



[CH 2 



\ / 

C 
/ \ 

-c— c- 



a Estos no son reactivos utilizados, sino los grupos que aparecen en el producto. 
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de adiciones que estudiaremos. Observe que la tabla muestra que elementos se han adicionado 
a cada uno de los extremos del enlace doble en el producto final, pero no dice nada acerca de 
reactivos o mecanismos. Conforme estudiemos estas reacciones, observara la regioqiumica 
de cada reaccion, tambien conocida como la orientation de adicion, lo que significa que par- 
te del reactivo se adiciona a que extremo del enlace doble. Tambien observe la estereoqufmica 
si la reaccion es estereoespecffica. 



8-3A Adicion de haluros de hidrogeno a alquenos 

Adicion d© h3lurOS ^ mecanismo sencillo mostrado para la adicion de HBr a but- 2-eno, aplica a un gran numero 

de adiciones electrofflicas. Podemos utilizar este mecanismo para predecir el resultado de algu- 
Q© h idrOQGnO nas reacciones bastante complicadas. Por ejemplo, la adicion de HBr a 2-metilbut-2-eno podria 
-ilm lonnc derivar en dos productos , aunque se observa solo uno . 



CH 3 

CH 3 — C=CH— CH 3 + H— Br 



CH, 



CH 3 

-C— CH— CH 



o CH 3 - 



CH, 



-C— CH— CH, 



Br H 

observado 



H Br 

no observado 



El primer paso es la protonacion del enlace doble. Si el proton se adiciona al carbono secun- 
dario, el producto es diferente al que se forma si el proton se adiciona al carbono terciario. 



CH 3 



CH 3 — C=CH— CH 3 



adicion de H + al carbono secundario 



CH, 



> CH 3 — C— CH— CH 3 



"H— Br 



H Br' 
carbocation terciario 



CH 3 



CH 3 — C=CH— CH 3 



y 

H— Br 



adicion de H + al carbono terciario 



CH 3 



> CH 3 — C— CH— CH 3 

H Br 

carbocation secundario 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Estabilidad de los carbocationes: 

3° > 2° > 1° > + CH 3 
Un electrofilo se adiciona a un 
enlace doble para generar el 
carbocation mas estable como 
intermediario. 



Cuando el proton se adiciona al carbono secundario, el resultado es un carbocation terciario. 
Si el proton se adiciona al atomo de carbono terciario, el resultado es un carbocation secun- 
dario. El carbocation terciario es mas estable (vea la section 4-16A), por lo que se favorece 
la primera reaccion. 

La segunda mitad del mecanismo genera el producto final de la adicion del HBr al 2-metil- 
but-2-eno. 



CH, 



CH 3 — C— CH— CH 3 



CH, 



CH 3 — C— CH— CH 3 



Br = 



H 



Br H 



Observe que la protonacion de un atomo de carbono de un enlace doble genera un carboca- 
tion en el atomo de carbono que no fue protonado. Por lo tanto, el proton se adiciona al extremo 
del enlace doble que este menos sustituido, para generar el carbocation mas sustituido (el mas 
estable). 
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1ECANISM0 8-2 



Adicion ionica de HX a un alqueno 



Paso 1: la protonacion del enlace pi genera un carbocation. 

H 



C=C 





:Xf 



sobre el carbono mas sustituido ] 
Paso 2: el ataque del ion haluro genera el producto de adicion. 

H :X: H 

:rv. r.c—c— — > — c— c— 



EJEMPLO: 

La adicion ionica de HBr al propeno muestra la protonacion del carbono 
menos sustituido para formar el carbocation mas sustituido. La reaccion 
con el ion bromuro completa la adicion. 



'me nos sustituido] 




H 



H 



C — C- 

'+ i 



H 

:Br: 



CH 3 H 

H > H— C— C— H 

:Br: H 
producto 



H C C 

+ 

H 



'H Carga positiva sobre el 
carbono menos sustituido. 

Menos estable; no se forma. 



Existen muchos ejemplos de reacciones en las que el proton se adiciona al atomo de car- 
bono menos sustituido del enlace doble para producir el carbocation mas sustituido. Se dice 
que la adicion de HBr (y otros haluros de hidrogeno) es regioselectiva porque, en cada caso, 
una de las dos orientaciones de adicion posibles resulta preferentemente sobre la otra. 

Regla de Markovnikov En 1869, un quimico ruso, Vladimir Markovnikov, demostro por 
primera vez la orientacion de adicion del HBr a los alquenos. Markovnikov establecio: 



REGLA DE MARKOVNIKOV: la adicion de un proton acido al enlace doble de un 
alqueno da como resultado un producto con el proton acido enlazado al atomo de 
carbono que ya tiene el mayor numero de atomos de hidrogeno. 



Esta es la version original de la regla de Markovnikov. Se dice que las reacciones que siguen esta 
regla siguen la orientacion Markovnikov y generan el producto Markovnikov. Con frecuencia 
nos interesa la adicion de electrofilos, distintos a los protones acidos, a los enlaces dobles de los 
alquenos. La regla de Markovnikov puede ampliarse para incluir otras adiciones, de acuerdo con 
la adicion del electrofilo, de tal forma que se produzca el carbocation mas estable. 



REGLA DE MARKOVNIKOV (ampliada): en una adicion electrofflica a un alqueno, 
el electrofilo se adiciona de tal forma que se genere el intermediario mas estable. 
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■ FIGURA 8-3 

Un electrofilo se adiciona al extremo 
menos sustituido del enlace doble para 
generar el carbocation mas sustituido 
y, por lo tanto, el mas estable. 




H 



Carga positiva sobre el 
carbono menos sustituido. 
Menos estable; no se forma. 



La figura 8-3 muestra como se adiciona el HBr al 1-metilciclohexeno para generar el pro- 
ducto con un hidrogeno adicional enlazado al carbono que ya tenia mas enlaces a hidrogeno 
(uno) en el alqueno. Observe que esta orientation es resultado de la adicion del proton de ma- 
nera que genera el carbocation mas estable. 

Al igual que el HBr, tanto el HC1 como el HI se adicionan a los enlaces dobles de los 
alquenos, y tambien siguen la regla de Markovnikov; por ejemplo, 



CH, 



CH, 



CH 3 — C=CH— CH 2 CH 3 + HC1 



CH 3 — C — CH — CH 2 CH 3 



CI H 




+ HC1 




HI 




■ PROBLEMA 8-1 

Prediga los productos principales de las siguientes reacciones y proponga mecanismos que apoyen sus 
predicciones. 

(a) pent-l-eno + HBr (b) 2-metilpropeno + HC1 

(c) 1-metilciclohexeno + HI (d) 4-metilciclohexeno + HBr 

■ PROBLEMA 8-2 | 

Cuando el buta- 1 ,3-dieno reacciona con 1 mol de HBr, se forma 3-bromobut-l-eno y l-bromobut-2-eno. 
Proponga un mecanismo que explique esta mezcla de productos . 

8-3B Adicion de HBr por radicales libres: adicion antiMarkovnikov 

En 1933, M. S. Kharasch y F. W. Mayo descubrieron que algunas adiciones de HBr (pero no 
de HC1 o HI) a alquenos generaban productos que eran opuestos a los esperados en la regla de 
Markovnikov. Estas reacciones antiMarkovnikov eran mas probables cuando los reactivos o 
disolventes provenlan de suministros viejos que hablan acumulado peroxidos por su exposition 
al aire. Los peroxidos dan lugar a radicales libres que inician la adicion y provocan que ocurra 
mediante un mecanismo por radicales. El enlace oxlgeno-oxlgeno de los peroxidos es mas bien 
debil, por lo que puede romperse y generar dos radicales alcoxi. 

R — 5-)-6 — R R— 6- + -6— R A#° = +150kJ(+36kcal) 
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Los radicales alcoxi (R — O) inician la adicion antiMarkovnikov del HBr. El mecanismo 
de esta reaccion en cadena por radicales libres aparece en el mecanismo 8-3. 



MECANISMO 8-3 



Adicion de HBr a alquenos por radicales libres 

Iniciacion: formacion de radicales. 

R— O— O— R calor > R— O- + -O— R 
R— O- + H— Br > R— O— H + Br- 

Propagacion: un radical reacciona para generar otro. 

Paso 1: un radical bromo se adiciona al enlace doble para generar un radical alquilo sobre 
el atomo de carbono mas sustituido. 

Br 



carbono mas sustituido 



C=C + Br- > — C— O 

/ \ | \ 

Paso 2: el radical alquilo abstrae un atomo de hidrogeno del HBr para generar el producto 
y un radical bromo. 

Br Br H 

— C— O + H— Br > — C— C— + Br- 

I \ II 



El radical bromo generado en el paso 2 reacciona con otra molecula del alqueno del paso 1 , 
continuando la cadena. 

EJEMPLO: adicion de HBr al propeno por radicales libres. 

Iniciacion: se forman los radicales. 

R— O— O— R calor > R— O- + -O— R 
R— O- + H— Br > R— O— H + Br- 

Propagacion: un radical reacciona para generar otro. 

Paso 1: un radical bromo se adiciona al enlace doble para generar un radical alquilo sobre 
el atomo de carbono secundario. 

H H H ^ r 

^C=C^ + Br- > ^C— C— H 

H 3 C H H 3 C v 



■ sobre el carbono 2° 



Paso 2: el radical alquilo abstrae un atomo de hidrogeno del HBr para formar el producto y 
un radical bromo. 

H Br H Br 

^C— C— H + H— Br > H— C— C— H + Br- 

H3C H CH 3 H 

El radical bromo generado en el paso 2 va a reaccionar en el paso 1 , continuando la cadena. 
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Consideremos los pasos individuales. En el paso de initiation, los radicales libres genera- 
dos del peroxido reaccionan con HBr para formar radicales bromo. 



R— 6^ + H— Br: 



R— O— H + :Br- 



AH 0 



-63kJ(-15kcal) 



El radical bromo carece de un octeto de electrones en su capa de Valencia, lo que lo hace defi- 
ciente en densidad electronica y electrofflico. Este se adiciona a un enlace doble y forma un 
nuevo radical libre con el electron impar sobre un atomo de carbono. 



= Br- 



\ / 
C=C 

4 \ 



I / 
C— C- 

I \ 

:Br: 



AH 0 



12kJ(-3kcal) 



Este radical libre reacciona con una molecula de HBr para formar un enlace C — H y genera 
otro radical bromo. 




-c— c- 

Br H 



+ = Br- 



AH 0 



-25 kJ (-6 kcal) 



El radical bromo regenerado reacciona con otra molecula del alqueno, continuando la 
reaccion en cadena. Los dos pasos de propagation son moderadamente exotermicos, lo que les 
permite proceder con mas rapidez que los pasos de termination. Observe que cada propagation 
inicia con un radical libre y termina con otro. El numero de radicales libres es constante hasta 
que los reactivos se consumen y los radicales libres se juntan y terminan la reaccion en cadena. 

Adicion por radicales de HBr a alquenos asimetricos Ahora debemos explicar la 
orientation antiMarkovnikov encontrada en los productos de reacciones catalizadas con pero- 
xidos. Con un alqueno asimetrico como el 2-metilbut-2-eno, al adicionar el radical bromo al 
extremo secundario del enlace doble se forma un radical terciario. 



CH 3 



CH 3 — C=CH— CH 3 + Br- 



CH, 



CH 3 — C— CH— CH 3 



Br 

radical terciario (mas estable) 



CH 3 

perono CH 3 — C— CH— CH 3 
Br 

radical secundario (menos estable) 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Estabilidad de radicales: 
3° > 2° > 1° > -CH 3 

Un radical se adiciona a un 
enlace doble para generar el 
radical mas estable como 
intermediario. 



Como vimos en la protonacion de un alqueno, el electrofilo (en este caso, BR-) se adiciona al 
extremo menos sustituido del enlace doble, y el electron desapareado se une al carbono mas 
sustituido para formar el radical libre mas estable. Este intermediario reacciona con HBr para 
generar el producto antiMarkovnikov, en el que el H se ha adicionado al extremo mas susti- 
tuido del enlace doble: el extremo que initio con menos hidrogenos. 



C H 3 C C H C H 3 



+ H— Br 



CH 




-CH, + Br- 



Br 



H Br 

producto antiMarkovnikov 



Observe que umbos mecanismos para la adicion de HBr a un alqueno (con y sin peroxidos) 
siguen la version ampliada de la regla de Markovnikov: en ambos casos el electrofilo se adicio- 
na al extremo menos sustituido del enlace doble para formar el intermediario mas estable, 
ya sea un carbocation o un radical libre. En la reaccion ionica, el electrofilo es H + . En la reaccion 
por radicales libres catalizada con un peroxido, el, Br- es el electrofilo. 

Muchos estudiantes se preguntan por que la reaccion con orientation de Markovnikov no 
ocurre en presencia de peroxidos, junto con la reaccion en cadena por radicales libres. En rea- 
lidad si ocurre, pero la reaccion catalizada por el peroxido es mas rapida. Si solo una cantidad 



8-3 Adicion de haluros de hidrogeno a alquenos 331 



minima de peroxido esta presente, el resultado es una mezcla de productos de Markovnikov y 
antiMarkovnikov. Con una cantidad mayor de peroxido, como la reaction en cadena por radi- 
cales es mucho mas rapida que la reaction ionica no catalizada, solo se observa el producto 
antiMarkovnikov. 

La inversion de la orientation en presencia de peroxidos se conoce como efecto peroxido. 
Este ocurre solo con la adicion de HBr a alquenos. El efecto peroxido no se ve con HC1 porque 
la reaction de un radical alquilo con HC1 es muy endotermica. 



CI— C— C' 



+ H— CI 



CI— C— C— H + CI' 



AH° = +42kJ(+10kcal) 



De modo similar, el efecto peroxido no se observa con HI ya que la reaction de un atomo 
de yodo con un alqueno es muy endotermica. Solo el HBr tiene la reactividad adecuada para 
que ocurra cada paso de la reaction en cadena por radicales libres. 



\ / 
C=C 

/ \ 



I— c— c- 



AH° = +54kJ(+13kcal) 



PROBLEMA 8-3 



Prediga los productos principales de las siguientes reacciones y proponga mecanismos que apoyen sus 
predicciones. 

o o 

(a) 1-metilciclopenteno + HBr + CH 3 — C— O— O— C— CH 3 



(b) 1-fenilpropeno + HBr + peroxido de di-rer-butilo fenilo = Ph 




Consejo 



para resolver 
problemas 



Recuerde escribir estructuras 
completas, incluidos todos los 
enlaces y cargas, cuando escriba 
un mecanismo o determine el 
curso de una reaccion. 



PROBLEMA RESUELTO 8-1 



Muestre como realizana las siguientes conversiones sinteticas. 

(a) Convierta 1-metilciclohexeno en 1-bromo-l-metilciclohexano. 



SOLUCION 



Esta smtesis requiere la adicion de HBr a un alqueno con orientacion de Markovnikov. La adicion ioni- 
ca del HBr genera el producto correcto. 

CH, 




+ 



HBr 




3 

Br 



1 -metilciclohexeno 1 -bromo- 1 -metilciclohexano 

(b) Convierta 1 -metilciclohexanol en l-bromo-2-metilciclohexano. 



SOLUCION 



Esta smtesis requiere la conversion de un alcohol en un bromuro de alquilo, con el atomo de bromo en 
el carbono vecino. Este es el producto antiMarkovnikov, el cual podria formarse mediante la adicion 
catalizada por radicales de HBr al 1-metilciclohexeno. 

,CH, 

R— O— O— R 




HBr 



calor 




1 -metilciclohexeno 



Br 

1 -bromo-2-metilciclohexano 



(Continud) 
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alquenos 



El 1-metilciclohexeno se sintetiza facilmente mediante la deshidratacion de 1-metilciclohexa- 
nol. El alqueno mas sustituido es el producto deseado. 

CH, 




3 

OH 



H 2 S0 4 




calor 

1 -metilciclohexanol 1 -metilciclohexeno 

La smtesis de dos pasos se resume de la siguiente forma: 



+ 



H,0 



CH, 




OH 



1 -metilciclohexanol 



H 2 S0 4 
calor 




HBr 



ROOR 




CH, 



1 -metilciclohexeno 



Br 

1 -bromo-2-metilciclohexano 



■ PROBLEMA 8-4 ~ 

Muestre como llevaria a cabo las siguientes conversiones sinteticas. 

(a) but-l-eno * 1-bromobutano (b) but-l-eno * 2-bromobutano 

(c) 2-metilciclohexanol * 1 -bromo- 1 -metilciclohexano 

(d) 2-metilbutan-2-ol * 2-bromo-3-metilbutano 



Adicion de agua: 
hidratacion de 
alquenos 



Un alqueno puede reaccionar con agua en presencia de un catalizador acido muy fuerte para 
formar un alcohol. Esta reaction es formalmente una hidratacion (adicion de agua), con un 
atomo de hidrogeno adicionandose a un carbono y un grupo hidroxilo adicionandose al otro. 
La hidratacion de un alqueno es la inversa de la deshidratacion de alcoholes que estudiamos 
en la section 7-10. 



Hidratacion de un alqueno 



\ / 

C=C + H 2 0 
alqueno 



Deshidratacion de un alcohol 

H OH 

—c—c— 

alcohol 



H + 



H 4 



H OH 

alcohol 

(orientation Markovnikov) 



\ / 

c=c 
/ \ 

alqueno 



H 2 0 



Para deshidratar alcoholes se utiliza un acido deshidratante concentrado (como H2SO4 
o H3PO4) para conducir el equilibrio a favor del alqueno. Por otra parte, la hidratacion de un 
alqueno se logra adicionando agua en exceso para conducir el equilibrio hacia el alcohol. 



8-4A Mecanismo de hidratacion 

El principio de reversibilidad microscopica establece que una reaction en un sentido y la reac- 
tion inversa que ocurren bajo las mismas condiciones (como en un equilibrio), deben seguir la 
misma trayectoria de reaction con un detalle microscopico. Las reacciones de hidratacion y 
deshidratacion son las dos reacciones complementarias en un equilibrio; por lo tanto, deben 
seguir la misma trayectoria de reaction. Esto hace que tenga sentido que los estados de transi- 
tion e intermediarios con energfas mas bajas en la reaction inversa sean los mismos que aque- 
llos de la reaction directa, solo que en orden inverse 

De acuerdo con el principio de reversibilidad microscopica, podemos escribir el mecanis- 
mo de hidratacion, invirtiendo el orden de los pasos de la deshidratacion (section 7-10). La pro- 
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tonacion del enlace doble forma un carbocation. El ataque nucleofflico del agua, seguido de la 
perdida de un proton, genera el alcohol. 



MECANISMO 8-4 



Hidratacion de un alqueno catalizada por acido 
Paso 1: la protonacion del enlace doble forma un carbocation. 



\ / / d . 

^C=C^ + H— O^H 



H 

\+ I 
C— C— + H 2 0 



[ + sobre el carbono mas sustituido j 

Paso 2: el ataque nucleofflico del agua genera un alcohol protonado. 

H 

H H— 0: + H 

<=* — c— c — 



H 9 0: + X C— C- 



Paso 3: la desprotonacion produce el alcohol. 




+ H ? 0: 



H— O: H 

— c— c- 



+ H,CT 



EJEMPLO: hidratacion de propeno catalizada por acido. 

Paso 1: la protonacion del enlace doble forma un carbocation secundario. 



^C = C^ + H— O— H 

H 3 C H 
propeno 



H 



H 

\+ I 
C — C — H + H 9 0 



HaC 



H 



+ sobre el carbono 2° 



Paso 2: el ataque nucleofflico del agua genera un alcohol protonado. 

H 



H 9 0: + 



H 

\C— C— H 



H 



Paso 3: la desprotonacion produce el alcohol. 




H— C— C— H + H 2 0: 
CH 3 H 



H— O: H 
-> H— C— C— H 
CH 3 H 



H— O: H 

H— C— C— H + H 3 0 H 



CH 3 H 
2-propanol 
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8-4B Orientacion de la hidratacion 

El paso 1 del mecanismo de hidratacion es parecido al primer paso de la adicion de HBr. El pro- 
ton se adiciona al extremo menos sustituido del enlace doble para formar el carbocation mas 
sustituido. El agua ataca al carbocation para generar, despues de perder un proton, el alcohol 
con el grupo — OH en el carbono mas sustituido. Al igual que la adicion de haluros de hi- 
drogeno, la hidratacion es regioselectiva: sigue la regla de Markovnikov y genera un producto 
en el que el nuevo hidrogeno se ha adicionado al extremo menos sustituido del enlace doble. 
Considere la hidratacion del 2-metilbut-2-eno: 



CH 3 CH 3 

CH 3 — C— CH— CH 3 perono CH 3 — C— CH— CH 3 

H H 

3°, mas estable 2°, menos estable 



El proton se adiciona al extremo menos sustituido del enlace doble, por lo que la carga positi- 
va aparece en el extremo mas sustituido. El agua ataca al carbocation para formar el alcohol 
protonado. 

CH 3 CH} CH 3 

CH,— C— CH— CH, -<=» CH,— C— CH— CH, CH 3 — C— CH— CH 3 

H 2 6:_> H £+0= H OH H 

H H H 3 6 + 



La reaccion sigue la regla de Markovnikov. El proton se ha adicionado al extremo del enlace 
doble que ya tenia mas hidrogenos (es decir, al extremo menos sustituido), y el grupo — OH se 
ha adicionado al extremo mas sustituido. 

Como en otras reacciones que involucran carbocationes intermediaries, la hidratacion pue- 
de llevarse a cabo con reordenamientos. Por ejemplo, cuando el 3,3-dimetilbut-l-eno experi- 
menta una hidratacion catalizada por un acido, el producto principal resulta del reordenamiento 
del carbocation intermediario. 



CH 3 CH 3 

I H 2 SO 4 al50% I 
CH 3 — C — CH = CH 2 — > CH 3 — C — CH— CH 3 

CH 3 OH CH 3 

3,3-dimetilbut-l-eno 2,3-dimetilbutan-2-ol 

(producto principal) 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Cuando prediga productos de 
adiciones electrofilicas, primero 
dibuje la estructura del carbo- 
cation (u otro intermediario) que 
resulte del ataque electrofilico. 



PROBLEMA 8-5 



Proponga un mecanismo que muestre como reacciona el 3,3-dimetilbut-l-eno con H2SO4 acuoso dilui- 
do para formar 2,3-dimetilbutan-2-ol y una pequena cantidad de 2,3-dimetilbut-2-eno. 



PROBLEMA 8-6 



Prediga los productos de las siguientes reacciones de hidratacion. 

(a) 1-metilciclopenteno + acido diluido 

(b) 2-fenilpropeno + acido diluido 

(c) 1-fenilciclohexeno + acido diluido 
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Muchos alquenos no experimentan con facilidad una hidratacion en acidos acuosos. Algunos de 
ellos son casi insolubles en estas disoluciones y otros experimentan reacciones secundarias como 
reordenamiento, polimerizacion o carbonization, bajo condiciones muy acidas. En algunos casos, 
el equilibrio general favorece al alqueno en lugar del alcohol. Ninguna cantidad de catalizador 
puede ocasionar que ocurra una reaction si las condiciones energeticas son desfavorables. 

La oximercuracion-desmercuracion es otro metodo para convertir alquenos en alcoholes 
con orientacion Markovnikov. La oximercuracion-desmercuracion funciona con muchos al- 
quenos que no experimentan facilmente una hidratacion directa, y ocurre bajo condiciones mas 
suaves. En este caso no se forma un carbocation libre, por lo que no existe la posibilidad de 
reordenamientos o polimerizacion. 



Hidratacion por 
oximercuracion- 
desmercuracion 



Oximercuracion-desmercuracion 



\ / 
C = C + 

/ \ 



Hg(OAc) 2 



— C— C — 
HO HgOAc 



NaBH 



4 



HO H 

(orientacion Markovnikov) 



El reactivo para la mercuracion es acetato mercurico, Hg(OCOCH3)2, abreviado como 
Hg(OAc) 2 . Existen varias teorias sobre como actua este reactivo como un electrofilo; la mas 
simple es que el acetato mercurico se disocia ligeramente para formar una especie de mercurio 
con carga positiva, + Hg(OAc). 



O 



O 



CH 3 — C— O— Hg— O— C— CH 3 

Hg(OAc) 2 



O 

CH — C— O— Ht 

+ Hg(OAc) 



O 

+ CH 3 — C— O 
OAc 



La oximercuracion involucra un ataque electrofflico de la especie de mercurio con carga 
positiva, sobre el enlace doble. El producto es un ion mercurinio, un cation organometalico que 
contiene un anillo de tres miembros. En el segundo paso, el agua del disolvente ataca al ion 
mercurinio para generar, despues de la desprotonacion, un alcohol organomercurial. Una reac- 
cion posterior es la desmercuracion, para eliminar el mercurio. El borohidruro de sodio 
(NaBH 4 , un agente reductor) sustituye al fragmento de acetato mercurico con un atomo de 
hidrogeno. 



MECANISMO 8-5 



Oximercuracion de un alqueno 



Paso 1: el ataque electrofflico forma un ion mercurinio. 

^Hg(OAc) 




OAc 

Hg+ 

/ \ 
-C— C 



ion mercurinio 



Paso 2: el agua abre el anillo para formar un alcohol organomercurial. 

Hg(OAc) 

— c— c— — * — c— c— 



+ Hg(OAc) 
/ \ 



H — 0 = 



H 2 0 



H 



Hg(OAc) 
— C— C— + H 3 0 
= OH 

alcohol orsanomercurial 



(Continua) 
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La desmercuracion sustituye al fragmento mercurico con hidrogeno para formar el alcohol. 
Hg(OAc) H 



4 — C— C— + NaBH 4 + 4 OH > 

OH 

alcohol organomercurial 

EJEMPLO: oximercuracion-desmercuracion de propeno. 

Paso 1: el ataque electrofflico forma un ion mercurinio. 



H x / X H +Hg(OAc) 

r— o — 
/ \ 
H 3 C H 



-C— C— + NaB(OH) 4 + 4 Hg J, +4 OAc 



OH 
alcohol 



H- 



OAc 
Hgt. 

sV \s H 



ion mercurinio 



-C— C— H 



H 3 C 



/ 



H 



propeno 



Paso 2: el agua abre el anillo para formar un alcohol organomercurial. 
OAc 



Hg + 
C — C — H 
HsC 7 ! h 
H^O: ' 



El agua ataca al carbono 
mas sustituido. 



H Hg(OAc) 
H 3 C — C— C— H 
H— 0: + H 
H 9 0:^<H 



H Hg(OAc) 
H 3 C— C— C— H + H 3 0 
OH H 



La desmercuracion sustituye el fragmento mercurico con hidrogeno para formar el alcohol. 

H Hg(OAc) H H 



H,C — C— C — H 



OH H 



NaBHi 



H,C — C — C — H 

OH H 

propan-2-ol 



La oximercuracion-desmercuracion de un alqueno asimetrico por lo general produce la 
orientacion Markovnikov de una adicion, como muestra la oximercuracion del propeno del 
ejemplo anterior. El ion mercurinio tiene una cantidad considerable de carga positiva en sus dos 
atomos de carbono, pero hay mas carga positiva sobre el atomo de carbono mas sustituido, 
donde es mas estable. El ataque del agua ocurre sobre este carbono mas electrofflico, y se produ- 
ce la orientacion Markovnikov. El electrofilo + Hg(OAc), permanece enlazado al extremo 
menos sustituido del enlace doble. La reduccion del alcohol organomercurial produce el alco- 
hol con orientacion Markovnikov: propan-2-ol. 

De modo parecido, la oximercuracion-desmercuracion del 3,3-dimetilbut-l-eno genera 
el producto Markovnikov, 3,3-dimetilbutan-2-ol, con un excelente rendimiento. Compare este 
producto sin reordenamiento con el producto reordenado que se formo durante la hidratacion 
del mismo alqueno catalizada por acido, en la section 8-4B. La oximercuracion-desmer- 
curacion adiciona de manera segura agua al enlace doble de un alqueno, con orientacion 
Markovnikov y sin reordenamiento. 
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H H 

\ / 

C=C 
/ \ 
(CH 3 ) 3 C H 

3 ,3-dimetilbut- 1 -eno 



H ? 0: 



H H 



Hg(OAc) 2 



(CH 3 ) 3 C^-C— C 

W 

s + Hg(OAc) 
ion mercurinio 

OH H 

(CH 3 ) 3 C-C-C-H 

H Hg(OAc) 
producto Markovnikov 



H,0 



H 



OH H 

— (CH 3 ) 3 C-C-C-H 

H Hg(OAc) 
producto Markovnikov 

OH 

-> (CH 3 ) 3 C— C— CH 2 



H H 

3,3-dimetilbutan-2-ol 
(94% global) 



De los metodos que hemos visto para la hidratacion de alquenos con orientacion 
Markovnikov, la oximercuracion-desmercuracion es la que se utiliza mas en el laboratorio. 
Esta genera mejores rendimientos que la hidratacion catalizada por acidos, evita la posibilidad 
de reordenamientos y no involucra condiciones severas. Sin embargo, tambien existen desven- 
tajas; los compuestos organomercuriales son altamente toxicos, y deben utilizarse con mucho 
cuidado y luego desecharse en forma adecuada. 



Cuando se presenta la mercuracion en un disolvente tipo alcohol, este sirve como nucleofilo 
para atacar al ion mercurinio. El producto resultante contiene un grupo alcoxi ( — O — R). 
En efecto, la alcoximercuracion-desmercuracion convierte alquenos en eteres mediante la 
adicion de un alcohol a traves del enlace doble del alqueno. 



Alcoximercuracion- 
desmercuracion 



c=c 

/ \ 



+ Hg(OAc) 2 

— c- 

RO 



ROH 



-c— 

HgOAc 



— c- 

RO 

NaBH, 



c— 

HgOAc 



c— c 



RO H 

(orientacion Markovnikov) 



Como hemos visto, un alqueno reacciona para formar un ion mercurinio que es atacado por el 
disolvente nucleofflico. El ataque de un disolvente tipo alcohol genera un eter organomercurial 
que puede ser reducido al eter. 



El mercurio y sus compuestos se 
utilizaron durante siglos como 
ingredientes de medicamentos 
antibacteriales, cremas para la piel, 
y antisepticos. Sin embargo, los 
compuestos con mercurio son muy 
toxicos. En el cuerpo, el mercurio 
se combina con los grupos tioles 
de enzimas muy importantes y 
las inactiva. El envenenamiento por 
mercurio ocasiona dano cerebral 
y renal, con frecuencia ocasionando 
la muerte. 



r + Hg(OAc) Hg(OAc) Hg(OAc) H 

V \ II II NaBH I I 

— c— c— — > — c— c— — > — c— c— 4 > — c— c- 

l\ I II II II 

H \ R— O H R— O- R— O 

/ 1-^ eter organomercurial un eter 

R— O:— y H>_ =0 — R 



El disolvente ataca al ion mercurinio en el extremo mas sustituido del enlace doble 
(donde hay mas carga S + ), y genera una orientacion Markovnikov de la adicion. El grupo 
Hg(OAc) aparece en el extremo menos sustituido del enlace doble. La reduccion da el pro- 
ducto Markovnikov, con un hidrogeno en el extremo menos sustituido del enlace doble. 
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PROBLEMA RESUELTO 8-2 



Muestre los intermediaries y productos que resultan de la alcoximercuracion-desmercuracion del 1-metilciclopenteno, utilizando el metanol como 
disolvente. 



SOLUCION 



El acetato mercurico se adiciona al 1-metilciclopenteno para formar el ion ciclico mercurinio. Este ion tiene una cantidad considerable de carga 
positiva sobre el atomo de carbono terciario mas sustituido. El metanol ataca a este carbono desde el lado opuesto, ocasionando una adicion anti: 
los reactivos (HgOAc y OCH 3 ) se han adicionado a caras opuestas del enlace doble. 



a 



H 



+ Hg(OAc) 



CH, 




^Hg(OAc) 



-H 



CH 3 
CH 3 — 0— H 
1-metilciclopenteno ion mercurinio 

La reduction del intermediario genera el producto Markovnikov, 1-metil-l-metoxiciclopentano. 

CH 3 \Je-CH. 




OCH, 



intermediario trans 
(producto de la adicion anti) 




OCH3 
intermediario 



3 

'OCH3 
1 -metil- 1 -metoxiciclopentano 



PROBLEMA 8-7 



(a) Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion. 

CH, 



CH 3 — C=CH— CH 3 



Hg(OAc) 2 , CH 3 CH 2 OH 



CH 3 



CH 3 — C— CH— CH 3 



CH 3 CH 2 0 Hg(OAc) 
(90%) 



(b) De la estructura del producto que resulta cuando este intermediario se reduce con borohidruro de sodio. 



PROBLEMA 8-8 



Prediga los productos principales de las siguientes reacciones. 
(a) 1-metilciclohexeno + Hg(OAc)2 acuoso 
(c) 4-clorociclohepteno + Hg(OAc) 2 en CH 3 OH 



(b) el producto del inciso (a) , tratado con NaBH4 
(d) tel producto del inciso (c), tratado con NaBH4 



PROBLEMA 8-9 



Muestre como podria llevar a cabo las siguientes conversiones sinteticas. 

(a) but-l-eno * 2-metoxibutano (b) l-yodo-2-metilciclopentano — 

(c) 3-metilpent-l-eno > 3-metilpentan-2-ol 

Explique por que la hidratacion catalizada por acido seria una mala election para la reaccion del inciso (c). 



1-metilciclopentanol 



Hemos visto dos metodos para hidratar un alqueno con orientation Markovnikov. ^Que sucede 
si necesitamos convertir un alqueno en un alcohol antiMarkovnikov? Por ejemplo, la siguiente 
H I d TO bo T3 C 1 6 n transformation no puede lograrse mediante los procedimientos de hidratacion que hemos visto 

di hasta el momenta, 

e alquenos 



CH 3 



CH 3 — C=CH— CH, 



2-metilbut-2-eno 



(antiMarkovnikov) 



CH 3 — C— CH— CH 3 

H OH 

3-metilbutan-2-ol 
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Una hidratacion antiMarkovnikov como esta fue imposible hasta que H. C. Brown, de la Uni- 
versidad Purdue, descubrio que el diborano (B 2 H 6 ) se adiciona a los alquenos con orientacion 
antiMarkovnikov para formar alquilboranos, los cuales pueden oxidarse para formar alcoho- 
les antiMarkovnikov. Este descubrimiento derivo en el desarrollo de un gran campo, el de la 
qufmica del borano, por el cual Brown recibio el Premio Nobel de Qufmica en 1979. 



CH 3 CH 3 CH 3 
B,H, se oxida 
CH 3 — C=CH— CH 3 — ^> CH 3 — C— CH— CH 3 > CH 3 — C— CH— CH 3 

H BH 2 H OH 

2-metilbut-2-eno un alquilborano 3-metilbutan-2-ol 

(>90%) 



El diborano (B 2 H 6 ) es un dfmero compuesto por dos moleculas de borano (BH 3 ). El enlace 
del diborano no es convencional, ya que utiliza enlaces de tres centros (en forma de banana), 
con protones entre ellos. El diborano esta en equilibrio con una pequena cantidad de borano 
(BH 3 ), un acido de Lewis fuerte con solo seis electrones de Valencia. 



H 

\ 

2 B— H 

/ 

H 

borano 



(enlace de tres centros 
H 




H 



B B 
H H 

diborano 



El diborano es un reactivo poco conveniente; es un gas toxico, inflamable y explosive Se uti- 
liza mas facilmente como un complejo de tetrahidrofurano (THF), un eter cfclico. Este comple- 
jo reacciona como el diborano, aunque la disolucion se mide y se transfiere con facilidad. 



CH 2 CH 2 



/ 

CH 2 CH ? 

tetrahidrofurano 
(THF) 



O. + B 2 H 6 



CH 2 CH 2 ^ 

:0— B— H 

/ 



O— BH, 



CH 9 CH 9 



H 



diborano 



complejo borano-THF 



BH 3 • THF 



El reactivo BH 3 • THF es la forma en que se utiliza al borano en reacciones organicas. 
El BH 3 se adiciona al enlace doble de un alqueno para formar un alquilborano. El peroxido de 
hidrogeno en medio basico oxida al alquilborano para formar un alcohol. En efecto, la hidro- 
boracion-oxidacion convierte alquenos en alcoholes mediante la adicion de agua a traves del 
enlace doble, con orientacion antiMarkovnikov. 



Hidroboracion-oxidacion 

\ / H 2 0 2 rOH 



BH 3 -1 2 ' 



H B— H H OH 

orientacion antiMarkovnikov 
(estereoqufmica sin) 
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8-7A Mecanismo de la hidroboracion 

El borano es un compuesto deficiente en densidad electronica. Solo tiene seis electrones de 
Valencia, por lo que el atomo de boro en el BH 3 no puede tener un octeto. Adquirir un octeto 
es la fuerza que conduce a las estructuras de enlace inusuales (por ejemplo, "enlaces banana") 
que encontramos en los compuestos del boro. Como un compuesto deficiente en densidad elec- 
tronica, el BH 3 es un electrofilo fuerte, capaz de adicionarse a un enlace doble. Se piensa que 
esta hidroboracion del enlace doble ocurre en un paso, con el atomo de boro adicionandose 
al extremo menos sustituido del enlace doble, como muestra el mecanismo 8-6. 

En el estado de transition, el atomo de boro electrofflico extrae electrones del enlace pi, 
y el carbono en el otro extremo del enlace doble adquiere una carga partial positiva. Esta carga 
partial es mas estable sobre el atomo de carbono mas sustituido. El producto muestra al boro 
enlazado al extremo menos sustituido del enlace doble, y al hidrogeno enlazado al mas susti- 
tuido. Ademas, el impedimento esterico favorece la adicion del boro al extremo menos impe- 
dido, menos sustituido, del enlace doble. 



MECANISMO 8-6 



Hidroboracion de un alqueno 



El borano se adiciona al enlace doble en un solo paso. El boro se adiciona al carbono menos 
impedido, menos sustituido, y el hidrogeno se adiciona al carbono mas sustituido. 



\ / 

c=c 

/ \ 



CH, 



H 



H — BH. 



CH 3 — C — C— CH 3 — 

^ H-BH, 

8" 

estado de transition mas estable 



CHoH 

I I 



CH,— C— C — CH, 



H BH 2 



H 9 B H 

8" 



estado de transition menos estable 



El atomo de boro es removido mediante la oxidation, utilizando hidroxido de sodio acuoso y 
peroxido de hidrogeno (HOOH o H2O2) para sustituir al atomo de boro por un grupo hidroxilo 
(—OH). 

CH 3 H CH 3 
H 2 0 2 , NaOH 

CH 3 — C C— CH 3 — > CH 3 — C — CH— CH 3 

H BH 2 H OH 

Esta hidratacion de un alqueno, mediante hidroboracion-oxidacion, es otro ejemplo de una 
reaction que no sigue la version original de la regla de Markovnikov (el producto es anti- 
Markovnikov), pero si se apega a la comprension del razonamiento que hay detras de la regla 
de Markovnikov. El atomo electrofflico de boro se adiciona al extremo menos sustituido del 
enlace doble, posicionando la carga positiva (y el atomo de hidrogeno) en el extremo mas 
sustituido. 
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PROBLEMA RESUELTO 8-3 



Muestre como convertiria 1-metilciclopentanol en 2-metilciclopentanol. 



SOLUCION 



Si se regresa algunos pasos, emplee la hidroboracion-oxidacion para formar 2-metilciclopentanol 
a partir del 1-metilciclopenteno. El uso de (1) y (2) arriba y debajo de la flecha de reaccion indica 
pasos individuales en una secuencia de dos pasos. 




CH, 



H 



(1) BH 3 • THF 

(2) H 2 0 2 , "OH 




1 -metilciclopenteno 



OH 

fra«i-2-metilciclopentanol 



El 2-metilciclopentanol que resulta de esta smtesis es el isomero trans puro. En la section 8-7C 
estudiaremos este resultado estereoqufrnico. 

El 1-metilciclopenteno es el alqueno mas sustituido que resulta de la deshidratacion del 
1-metilciclopentanol. La deshidratacion del alcohol generaria el alqueno correcto. 



O 

1 -metilciclopentanol 



H 2 S0 4 



CH, 



1 -metilciclopenteno 




H,0 



para resolver 
Consejo problem as 



Regrese a la smtesis de 
multiples pasos. 



PROBLEMA 8-10 



Prediga los productos principales de las siguientes reacciones. 

(a) propeno + BH 3 -THF (b) el producto del inciso (a) + H 2 0 2 /OH" 

(c) 2-metilpent-2-eno + BH 3 THF (d) el producto del inciso (c) + H 2 0 2 /OH" 

(e) 1-metilciclohexeno + BH 3 THF (f) el producto del inciso (e) + H 2 0 2 /OH~ 



PROBLEMA 8-1 1 



Muestre como llevaria a cabo las siguientes conversiones sinteticas. 

(a) but- 1 -eno — » butan- l-ol (b) but- 1 -eno — * butan-2-ol 

(c) 2-bromo-2 ,4-dimetilpentano — * 2,4-dimetilpentan-3-ol 



8-7B Estequiometria de la hidroboracion 

Por razones de simplicidad, hemos ignorado el hecho de que 3 moles de un alqueno pueden 
reaccionar con cada mol de BH 3 . Cada enlace B — H del BH 3 puede adicionarse a traves del 
enlace doble de un alqueno. La primera adicion forma un alquilborano, la segunda un dialquil- 
borano y la tercera un trialquilborano. 



H 



H— B 



\ 



H 



\ / 
c=c 




H 

alquilborano 



C=C 




H 

dialquilborano 



C=C 



/ 




H 

trialquilborano 



Resumen 



\ / 
3 C=C + 
/ \ 



BH, 




H,0 7 , "OH 



c— c— 

H OH 



Los trialquilboranos reaccionan exactamente como hemos explicado, y se oxidan para 
generar alcoholes antiMarkovnikov. Los trialquilboranos son muy voluminosos, por lo que re- 
fuerzan la preferencia del boro a adicionarse al atomo de carbono menos impedido del enlace 
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doble. Con frecuencia los boranos se dibujan como 1:1 monoalquilboranos para simplificar su 
estractura y resaltar la parte organica de la molecula. 

8-7C Estereoquimica de la hidroboracion 

La adicion simultanea de boro e hidrogeno al enlace doble (como muestra el mecanismo 8-7) 
deriva en una adicion sin: el boro y el hidrogeno se adicionan a traves del enlace doble del 
mismo lado de la molecula. (Si se adicionaran en lados opuestos de la molecula, el proceso seria 
una adicion anti) . 

La estereoquimica de la hidroboracion-oxidacion del 1-metilciclopenteno aparece a conti- 
nuation. El boro y el hidrogeno se adicionan a la misma cara del enlace doble (sin) para formar 
un trialquilborano. La oxidacion del trialquilborano sustituye al boro por un grupo hidroxilo en 
la misma position estereoquimica. El producto es fra«s-2-metilciclopentanol. Se espera una 
mezcla racemica, debido a que se forma un producto quiral a partir de reactivos aquirales. 




H 
H 
H* 



B— H 



CH 3 




estado de transition 



H 




H 



H 



H 2 B 




CH, 



H 



H 2 0 2 
"OH 



H 



HO 




H 



/rara.s-2-metilciclopentanol 
(85% global) 
(mezcla racemica de enantiomeros) 

El segundo paso (oxidacion del borano para formar el alcohol) ocurre con retention de la 
configuration. El ion hidroperoxido se adiciona al borano, lo que ocasiona que el grupo alquilo 
migre del boro al oxfgeno. El grupo alquilo migra con retention de la configuration, ya que 
se mueve con su par de electrones y no altera la estractura tetraedrica del atomo de carbono 
que migra. La hidrolisis del ester borato produce el alcohol. 

Formation del ion hidroperoxido 



H— 6— 6— H + : OH 



H— O— O: + H 9 0: 



Adicion del hidroperoxido y migration del grupo alquilo 

R R 
R — if — 6 — H - 



R 



hidroperoxido 



R— B— 6-^0— H 



R 



igra el RJ 



R 

R— B— 6: + ^OH 
R 

ester borato 



Dos veces mas para oxidar los otros dos grupos alquilo 

R O— R 

R-B-0 -™U o-B-O 



R 



R R 

ester trialquil borato 



8-7 | Hidroboracion de alquenos 343 



Hidrolisis del ester borato 

■O — R O— R O— R O— R 

:6— B— 6: O— B^qO: O— B =6r H2 ° > O— B 

R :OH R R :OH R R =OH R R O— H 

(Los otros dos grupos OR se hidrolizan de forma similar) 

La hidroboracion de alquenos es otro ejemplo de reaction estereoespetifica, en la que 
distintos estereoisomeros del compuesto initial reaccionan para formar diferentes estereoiso- 
meros del producto. El problema 8-14 considera los distintos productos formados por la hidro- 
boracion-oxidacion de dos diasteromeros aticlicos. 

^"PROBLEMA RESUELTO 8-4 ~ 

Una molecula de norborneno marcada con deuterio se somete a una hidroboracion-oxidacion. De las 
estructuras de los intermediarios y productos . 

cara exo (externa) 




cara endo (interna) 

norborneno marcado con deuterio alquilborano alcohol 

(mezcla racemica) 

M SOLUCION 

La adicion sin del BH3 a traves del enlace doble del norborneno ocurre principalmente desde la cara 
externa (exo) mas accesible del enlace doble. La oxidation genera un producto con el atomo de 
hidrogeno y el grupo hidroxilo en posiciones exo. (La cara interna menos accesible del enlace doble 
se conoce como cara endo) . 



+ R— OH 
+ "OH 



■ PROBLEMA 8-12~ 

En la hidroboracion del 1-metilciclopenteno que vimos en el problema resuelto 8-3, los reactivos son 
aquirales y los productos son quirales. El producto es una mezcla racemica de fra«.s-2-metilciclopen- 
tanol, pero solo se muestra un enantiomero. Muestre como se forma el otro enantiomero. 

■ PROBLEMA 8-13~ 

Prediga los productos principales de las siguientes reacciones. Incluya la estereoqmmica donde sea 
aplicable . 

(a) 1-metilciclohepteno + BH 3 -THF, luego H 2 0 2 , OH" 

(b) fwns-4,4-dimetilpent-2-eno + BH3 THF, luego H 2 0 2 , OH" 

(0 A 

/^L^~~2 r ' n + bh 3 ■ thf ' iueg ° H2 ° 2 ' oh 

CH 3 

■ PROBLEMA 8-14~ 

(a) Cuando el (Z)-3-metilhex-3-eno experimenta una hidroboracion-oxidacion, se forman dos produc- 
tos isomericos. De sus estructuras y marque cada atomo de carbono asimetrico como (R) o (S). 
(,Cual es la relation entre esos isomeros? 

(b) Repita el inciso (a) con (£)-3-metilhex-3-eno. ^Cual es la relation entre los productos formados 
a partir de (Z)-3-metilhex-3-eno y aquellos formados a partir de (fi)-3-metilhex-3-eno? 
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PROBLEMA 8-15 



Muestre como llevaria a cabo las siguientes transformaciones. 
(a) 



(b) 





OH 





OH 



(c) 1-metilcicloheptanol — » 2-metilcicloheptanol 



PROBLEMA 8-16 



(a) Cuando se adiciona HBr a traves del enlace doble del 1 ,2-dimetilciclopenteno, el producto es una 
mezcla de los isomeros cis y trans. Muestre por que esta adicion no es estereoespecifica. 

(b) Cuando el 1 ,2-dimetilciclopenteno experimenta una hidroboracion-oxidacion, predomina un 
diasteromero del producto. Muestre por que esta adicion es estereoespecifica y prediga la 
estereoqufrnica del producto principal. 



Adicion de 
halogenos a 
alquenos 



Los halogenos se adicionan a los alquenos para formar dihaluros vecinales. 

X 



CJF= /C=C^ + X 2 
(X 2 = Cl 2 , Br 2 , algunas vecesl 2 ) 



-c— c 



X 



generalmente adicion anti 



8-8A Mecanismo de adicion de halogeno 

Una molecula de halogeno (Br 2 , CI2 o L) es electrofflica; un nucleofilo puede reaccionar con un 
halogeno, desplazando un ion haluro: 



Nuc= + :Br- rBrv 



Nuc— Br = + =Br = 



En este ejemplo, el nucleofilo ataca al nucleo electrofflico de un atomo de bromo, y el otro 
bromo funciona como el grupo saliente, partiendo como ion bromuro. Muchas reacciones coin- 
ciden con este patron general, por ejemplo: 



+ =Br-rBr: 



HO— Br: + :Br: 



H 3 N: + :Cl-rCl: 



H 3 N— CI: + :C1: 



,C = C 




"Br" 

/ + \ 
— C— c— 

ion bromonio 



+ :Br: 



En la ultima reaccion, los electrones pi de un alqueno atacan a la molecula de bromo, y expul- 
san al ion bromuro. El resultado es un ion bromonio, el cual contiene un anillo de tres miem- 
bros con una carga positiva sobre el atomo de bromo. Este ion bromonio es parecido en 
estructura al ion mercurinio que estudiamos en la section 8-5. Reacciones similares con otros 
halogenos forman iones halonio. A continuation aparecen las estructuras de un ion cloronio 
uno bromonio y uno yodonio. 
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Ejemplos 



'CI' 'Br' 'I' 

/ + \ / + \ / + \ 

-c— c— — c— c— — c— c- 



ion cloronio ion bromonio ion yodonio 



A diferencia de un carbocation normal, todos los atomos de un ion halonio tienen octetos 
completos. Sin embargo, el anillo de tres miembros tiene una considerable tension en el anillo, 
la cual, combinada con una carga positiva sobre el atomo electronegativo del halogeno, hace 
al ion halonio muy electrofflico. El ataque de un nucleofilo, como un ion haluro, abre al ion ha- 
lonio para formar un producto estable. 



MECANISMO 8-7 



Adicion de halogenos a alquenos 



Paso 1: el ataque electrofflico forma un ion halonio. 




C = CL + :X^X: 



Paso 2: el ion haluro abre el ion halonio. 



/+V 
-c— c- 



X " 

/ + \ 

— C — C— + =X:" 
ion halonio 



:X = 

-c— c- 

:X = 



[el X ataca desde la parte posterior^) 



EJEMPLO: adicion de Br2 a propeno. 

Paso 1: el ataque electrofflico forma un ion bromonio. 



X C=C :Br— Br: - 
/ \ ^ 
H 3 C H 

propeno 

Paso 2: el ion bromuro abre el ion bromonio. 

V_\ 

H -/ c \ V H 

H 3 C \ H 
:Brr 



•Br 

( \ ii - 

^C—C^ + :Br: 

FT/ \^H 
H 3 C H 

ion bromonio 



H Br 

H,cA / 



b/ h 

1 ,2-dibromopropano 



I 

I 

n y 



El cloro y el bromo se adicionan a los alquenos mediante el mecanismo del ion halonio. 
La yodacion se utiliza con menos frecuencia, ya que los productos diyoduro se descomponen 
con facilidad. Cualquier disolvente que se utilice debe ser inerte para los halogenos; el cloruro 
de metileno (CH2CI2), cloroformo (CHCI3) y tetracloruro de carbono (CCI4) son las opciones 
mas frecuentes. 

La adicion de bromo se ha utilizado como una prueba qufmica sencilla para detectar la pre- 
sencia de enlaces dobles oleffnicos. Una disolucion de bromo en tetracloruro de carbono es de co- 



Cuando se adiciona una disolucion de 
bromo (cafe rojizo) al ciclohexeno, el 
color del bromo rapidamente desapa- 
rece, ya que el bromo se adiciona a 
traves del enlace doble. Cuando se 
adiciona bromo al ciclohexano 
(derecha), el color persiste, ya que 
no ocurre reaction alguna. 
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lor rojo intenso. Cuando esta disolucion se adiciona a un alqueno, el color rojo del bromo desa- 
parece (decimos que se "decolora") y la disolucion se vuelve clara e incolora. (Aunque hay otros 
grupos funcionales que decoloran al bromo, pocos lo hacen tan rapido como los alquenos). 



8-8B Estereoquimica de la adicion de halogenos 

La adicion de bromo al ciclopenteno es una adicion anti estereoespeci'fica. 




ciclopenteno trans- 1 ,2-dibromociclopentano cis- 1 ,2-dibromociclopentano 

(92%) (no se forma) 

Del mecanismo del ion bromonio resulta una estereoquimica anti. Cuando un nucleofilo ataca a 
un ion halonio, debe hacerlo desde la parte posterior, de modo similar al desplazamiento Sn2. 
Este ataque por la parte posterior garantiza la estereoquimica anti de la adicion. 




+ enantiomero 



La adicion de halogenos es otro ejemplo de reacciones estereoespecfficas, en las que dife- 
rentes estereoisomeros de la materia prima producen diferentes estereoisomeros del producto. 
La figura 8-4 presenta mas ejemplos de la adicion anti de halogenos a alquenos. 




H. .H 

*'C=C X * + Br 2 
H 3 C^ ^CH 3 



ci'i-but-2-eno 



HoC ? Br 
3 Vi / 
C C //, 



CH, 



/ 



Br 



H 



H- 

Br- 



-Br Br- 

+ 

H 





— H 




— Br 





(enantiomero +) 



(+) -2 , 3 -dibromobutano 



■ FIGURA 8-4 

Ejemplos de adicion anti de 
halogenos a alquenos. La adicion 
anti estereoespecffica genera 
estereoisomeros predecibles de 
los productos. 
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''''C=Cf 



,CH 3 
'H 
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H3C? 
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/ 
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C ^-CH 3 
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H 
H- 



-Br 



-Br 



raeio-2,3-dibromobutano 
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■ PROBLEMA 8-17~ 

Proponga mecanismos que expliquen la estereoqufmica de los productos observados de la adicion de 
bromo a cis- y fran.s-but-2-eno (figura 8-4). (,Por que se forman dos productos a partir del isomero cis, 
pero solo uno del trans! (Construir modelos sera de utilidad) . 



PROBLEMA 8-18 



Proponga mecanismos y prediga los productos principales de las siguientes reacciones. Incluya la es- 
tereoqufmica cuando sea apropiado. 



(a) ciclohepteno + Br 2 en CH2CI2 (b) 
(c) (£)-dec-3-eno + Br 2 en CC1 4 (d) 




+ 2Cl 2 enCCl 4 
(Z)-dec-3-eno + Br 2 en CCI4 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los modelos son utiles siempre 
que la estereoqufmica este 
involucrada. Escriba estructuras 
completas, incluyendo todos los 
enlaces y cargas, cuando escriba 
mecanismos. 



Una halohidrina es un alcohol con un halogeno en el atomo de carbono adyacente. En presen- 
cia de agua, los halogenos se adicionan a los alquenos para formar halohidrinas. El halogeno 
electrofflico se adiciona al alqueno para formar un ion halonio, el cual tambien es electrofflico. 
El agua actua como un nucleofilo para abrir el ion halonio y formar la halohidrina. 



Formacion de 
halohidrinas 



MECANISMO 8-8 



Formacion de halohidrinas 



Paso 1: el ataque electrofflico forma un ion halonio. 




(X = CI, Br, o I) 



x'+ 

/ \ 

— c— c- 

/ \ 

ion halonio 



Paso 2: el agua abre el ion halonio; la desprotonacion genera la halohidrina. 




H 7 0: 



(ataque por la parte posterior) 



:X: 

-C— C 



:0+ 

H 7 5: H 



:X: 

— C— C— + 

:OH 

halohidrina 

orientacion Markovnikov 
estereoqufmica anti 



H 3 0 + X 



EJEMPLO: adicion de Cl 2 a propeno en agua. 

Paso 1: el ataque electrofflico forma un ion cloronio. 



H 



H 3 C H 

propeno 



•cr 

/ \ 

n f C ^" h 

H 3 C H 
ion cloronio 



+ :C1: 



(Continua) 
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Paso 2: el ataque del agua por la parte posterior abre el ion cloronio. 



ataque sobre el 
carbono mas 
sustituido 



■cr 

,»\x\C — C//„„ 

H 7\ V H 



H 



H,C 



H 



H 9 or 



:Cl: 

/ 



H 3 C*A 

• / ( v " 

H- + 0: * H 
H 



Paso 3: el agua elimina un proton para generar la clorohidrina. 

H :C1: H :C1: 

H-O: \ H-O: * H 

H 2 0 : >~H 



H— 0: 

clorohidrina 



Cuando ocurre la halogenacion sin disolvente o con un disolvente inerte como el tetraclo- 
ruro de carbono (CC14) o cloroformo (CHC13), solo el ion haluro esta disponible como nucleofi- 
lo para atacar al ion halonio. El resultado es un dihaluro. Sin embargo, cuando un alqueno 
reacciona con un halogeno en presencia de un disolvente nucleofflico como el agua, una molecu- 
la de disolvente es el nucleofilo mas probable para atacar al ion halonio. Cuando una molecula 
de agua ataca al ion halonio, el producto final es una halohidrina, con un halogeno en un atomo de 
carbono y un grupo hidroxilo en el carbono adyacente. El producto puede ser una clorohidrina, 
una bromohidrina o una yodohidrina, de acuerdo con el halogeno. 

— c— c— — c— c— — c— c — 

II II II 

CI OH Br OH I OH 

clorohidrina bromohidrina yodohidrina 



Estereoqui'mica de la formacion de halohidrinas Debido a que el mecanismo involucra 
un ion halonio, la estereoqurmica de la adicion es anti, como en la halogenacion. Por ejemplo, 
la adicion de agua de bromo al ciclopenteno produce tranj-2-bromociclopentanol, el producto 
de una adicion anti a traves del enlace doble. 




+ enantiomero 



ciclopenteno trans -2-bromociclopentanol 

(bromohidrina ciclopenteno) 



■ PRQBLEMA 8-19H 

Proponga un mecanismo para la adicion de agua de bromo al ciclopenteno, siendo cuidadoso de mostrar 
por que se genera el producto trans y como se forman los dos enantiomeros . 

Orientacion de formacion de halohidrinas Aun cuando el ion halonio esta involucrado, 
en lugar de un carbocation, la version ampliada de la regla de Markovnikov aplica a la forma- 
cion de halohidrinas. Cuando el propeno reacciona con agua de cloro, el producto principal 
tiene al electrofilo (el atomo de cloro) enlazado al carbono menos sustituido del enlace doble. 
El nucleofilo (el grupo hidroxilo) esta enlazado al carbono mas sustituido. 



H 2 C=CH— CH 3 + Cl 2 + H 2 0 > H 2 C— CH— CH 3 + HC1 

CI OH 
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La orientacion Markovnikov observada en la formacion de halohidrinas se explica mediante la 
estructura del ion halonio intermediario. Los dos atomos de carbono enlazados al halogeno 
tienen cargas parciales positivas, con una carga mas grande (y en enlace mas debil con el 
halogeno) sobre el atomo de carbono mas sustituido (figura 8-5). El nucleofilo (agua) ataca 
a este atomo de carbono mas electrofflico y mas sustituido. El resultado es tanto una estereo- 
qufmica anti, como una orientacion Markovnikov. 



CI 



V 5 + 
H 



-c„„ 



8 + mas grande 
sobre el carbono 
mas sustituido 



H 

'CHo 



V 



■o 

H 



-H 



H 

-C^-CH 3 

\ + -H 

H 



Este mecanismo de ion halonio puede utilizarse para explicar y predecir una amplia va- 
riedad de reacciones tanto en disolventes nucleofflicos como en no nucleofflicos. El mecanismo 
del ion halonio es similar al mecanismo del ion mercurinio para la oximercuracion de un al- 
queno, y ambos generan la orientacion Markovnikov (seccion 8-5). 



■ FIGURA 8-5 

Orientacion de formacion de halohidri- 
nas. El carbono mas sustituido del ion 
cloronio tiene una carga mas positiva 
que el carbono menos sustituido. 
El ataque del agua ocurre sobre el 
carbono mas sustituido para generar 
el producto Markovnikov. 



PROBLEMA RESUELTO 8-5 



Proponga un mecanismo para la reaccion de 1-metilciclopenteno con agua de bromo. 



SOLUCION 



El 1-metilciclopenteno reacciona con bromo para generar un ion bromonio. El ataque del agua podria ocurrir en el carbono secundario o en el 
carbono terciario del ion bromonio. El ataque en realidad ocurre en el carbono mas sustituido, el cual tiene mas carga positiva. El producto se forma 
como una mezcla racemica. 



+ H,Cf 




enantiomero + 



PROBLEMA RESUELTO 8-6 



Cuando el ciclohexeno reacciona con bromo en cloraro de sodio acuoso, el resultado es una mezcla de fran.s-2-bromociclohexanol y trans- l-bromo- 
2-clorociclohexano. Proponga un mecanismo que explique estos dos productos. 



SOLUCION 



El ciclohexeno reacciona con bromo para generar un ion bromonio, el cual reaccionara con cualquier nucleofilo disponible. Los nucleofilos mas 
abundantes en una disolucion acuosa de cloruro de sodio son iones cloruro y agua. El ataque del agua genera la bromohidrina y el ataque del cloro 
genera el dihaluro. Cualquiera de estos ataques produce una estereoqm'mica anti. 

CI 
H 
Br 

H 

trans- 1 -bromo-2-clorociclohexano 




Br 9 




enantiomero 



ciclohexeno 



H 

ion bromonio 




enantiomero 
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■ PROBLEMA 8-20~ 

Las soluciones de los problemas resueltos 8-5 y 8-6 solo mostraron como se forma un enantiomero 
del producto. Para cada producto, muestre como una reaccion igualmente probable forma el otro 
enantiomero. 



PROBLEMA 8-21 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Prediga los productos principales de cada reaccion. Incluya la estereoqufmica cuando sea apropiado. 
(a) 1-metilciclohexeno + C1 2 /H 2 0 (b) 2-metilbut-2-eno + Br 2 /H 2 0 

(c) c«-but-2-eno + C1 2 /H 2 0 (d) frara-but-2-eno + C1 2 /H 2 0 

(e) 1-metilciclopenteno + Br 2 en disolucion acuosa saturada de NaCl 



La apertura del ion halonio es 
impulsada por su naturaleza 
electrofNica. El nucleofilo debil 
ataca al carbono que tiene una 
mayor carga positiva. 



PROBLEMA 8-22 



Muestre como llevaria a cabo las siguientes conversiones sinteticas. 

(a) 3-metilpent-2-eno — » 2-cloro-3-metilpentan-2-ol 

(b) clorociclohexano — » frafis-2-clorociclohexanol 

(c) 1 -metilciclopentanol — * 2-cloro- 1 -metilciclopentanol 



8-10 



Hidrogenacion 
catalftica de los 
alquenos 




El aparato de hidrogenacion de Parr 
agita el recipiente de reaccion 
(que contiene al alqueno y al 
catalizador solido), mientras un 
cilindro presurizado suministra 
hidrogeno. 



Aunque ya hemos mencionado la hidrogenacion catalftica (secciones 7-7 y 8-1), ahora con- 
sideraremos con mas detalle el mecanismo y la estereoqufmica. La hidrogenacion de un 
alqueno es formalmente una reduction, con H 2 adicionandose a traves del enlace doble para 
formar un alcano. El proceso por lo general requiere un catalizador que contenga Pt, Pd o Ni. 



\ / 
C=C 

/ \ 



Ejemplo 



CH 3 — CH=CH— CH 3 



H, 



catalizador 

> 

(Pt, Pd, Ni) 



Pt 



— c— c— 

H H 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 



Para la mayorfa de los alquenos, la hidrogenacion ocurre a temperatura ambiente, utilizando 
hidrogeno gaseoso a presion atmosferica. El alqueno por lo general esta disuelto en un alcohol, 
un alcano, o acido acetico. Se adiciona una pequena cantidad de catalizador de platino, paladio 
o nlquel, y el recipiente se sacude o agita mientras la reaccion se lleva a cabo. La hidrogenacion 
en realidad ocurre en la superficie del metal, donde la disolucion llquida del alqueno entra en 
contacto con el hidrogeno y el catalizador. 

El hidrogeno gaseoso se adsorbe sobre la superficie de estos catalizadores metalicos, y el 
catalizador debilita el enlace H — H. De hecho, si se mezcla H 2 y D 2 en presencia de un cata- 
lizador de platino, los dos isotopos se revuelven con rapidez para producir una mezcla aleatoria 
de HD, H 2 y D 2 . (No se presenta esta mezcla en ausencia del catalizador.) La hidrogenacion es 
un ejemplo de catalisis heterogenea, ya que el catalizador (solido) esta en una fase distinta a 
la de la disolucion reactiva. Por el contrario, la catalisis homogenea involucra reactivos y 
catalizadores en la misma fase, como en la deshidratacion de un alcohol catalizada por acido. 

Como los dos atomos de hidrogeno se adicionan desde una superficie solida, lo hacen con 
una estereoqufmica sin. Por ejemplo, cuando se hace reaccionar 1 ,2-dideuteriociclohexeno 
con hidrogeno gaseoso sobre un catalizador, el producto es el isomero cis que resulta de la adi- 
cion sin (figura 8-6). 




Pt 




Una cara del enlace pi del alqueno se une al catalizador, el cual tiene hidrogeno adsorbido so- 
bre su superficie. El hidrogeno se inserta en el enlace pi, y el producto se libera del catalizador. 
Los dos atomos de hidrogeno se adicionan a la cara del enlace doble que forma un complejo 
con el catalizador. 
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H H 
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CH 2 
/ ' 
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CH, 



Pt 
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hidrogeno adsorbido 
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enC=C 
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-CH, 



CH, 



V 



producto alcano liberado 
del catalizador 



■ FIGURA 8-6 

Estereoqufmica sin en la hidrogenacion catalitica. Un catalizador solido heterogeneo adiciona dos atomos de hidrogeno a la misma 
cara del enlace pi (estereoqufmica sin). 



Los catalizadores homogeneos, como el catalizador de Wilkinson, tambien catalizan la 
hidrogenacion de enlaces dobles carbono-carbono. 

Ph 3 P PPh 3 

i i 

\ / cr ^pph 3 I I 

/ \ 2 (catalizador de Wilkinson) | | 

H H 

El catalizador de Wilkinson no es quiral, pero sus ligantes trifenilfosfina (PPb.3) pueden ser 
sustituidos por ligantes quirales para producir catalizadores quirales que sean capaces de con- 
vertir materias primas opticamente inactivas en productos opticamente activos. Dicho proceso 
se conoce como induction asimetrica o sintesis enantioselectiva. Por ejemplo, la figura 8-7 
muestra un complejo quiral de rutenio, catalizando una hidrogenacion enantioselectiva de un 
enlace doble carbono-carbono para producir un enantiomero en gran exceso. Debido a que el 
catalizador es quiral, los estados de transicion que dan pie a los dos enantiomeros del producto 
son diasteromericos. Tienen energlas distintas y el estado de transicion que conduce al enan- 
tiomero (R) se favorece. Ryoji Noyori y William Knowles compartieron el Premio Nobel de 
Qulmica 2001 por su trabajo sobre reacciones de hidrogenacion catalizadas quiralmente. 

La sintesis enantioselectiva es muy importante en la industria farmaceutica, ya que es 
probable que solo un enantiomero de un medicamento quiral tenga el efecto deseado. Por ejem- 
plo, la levodopa [(— )-dopa o /-dopa] se utiliza en pacientes con enfermedad de Parkinson para 
contrarrestar una deficiencia de dopamina, uno de los neurotransmisores del cerebro. La 
dopamina por si misma es inutil como medicamento, ya que no puede cruzar la "barrera hema- 
to-encefalica"; es decir, no puede entrar en el Kquido cefalorraqmdeo desde el torrente sanguf- 
neo. Por otra parte, la (— )-dopa es un aminoacido relacionado con la tirosina. Esta cruza la 




OH 




Ru(BINAP)Cl 7 




96% e.e. (R) 



OH 



■ FIGURA 8-7 

Catalizadores para hidrohalogenacion 
quiral. Las fosfinas de rodio y rutenio 
son catalizadores homogeneos efecti- 
vos para la hidrogenacion. Los ligantes 
quirales pueden enlazarse para lograr 
una induccion asimetrica, la creacion 
de un nuevo carbono asimetrico, 
principalmente como un enantiomero. 
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barrera hematoencefalica hacia el lfquido cefalorraqufdeo, donde experimenta una conversion 
enzimatica para volverse dopamina. Solo el enantiomero (— ) de la dopa puede transformarse en 
dopamina; el otro enantiomero, (+)-dopa, es toxico para el paciente. 

El enantiomero correcto puede sintetizarse a partir de una materia prima aquiral, por me- 
dio de la hidrohalogenacion catalrtica con un complejo de rodio con un ligante quiral llamado 
DIOR Dicha smtesis enantioselectiva es mas eficiente que preparar una mezcla racemica, se- 
pararla en enantiomeros y descartar el enantiomero no deseado. 



H 9 N 



COOH 



Rh(DIOP)Cl 2 



HO 




enzimas cerebrales 



HO 



HO ,r\f "COOH 
H 2 N 

(5)-(-)-dopa 




Rh(DIOP)Cl 2 




CH 



Ph 




La reduccion enzimatica de un 
enlace doble es un paso clave en 
la formacion de un acido graso 
que al final se incorpora a la pared 
celular de la bacteria que causa 
la tuberculosis. La isoniazida, 
un medicamento contra esta en- 
fermedad, bloquea esta enzima 
y evita la reduccion del enlace 
doble. Sin una pared celular 
intacta, la bacteria muere. 



N 




O 



"NHNH2 



isoniazida 



PROBLEMA 8-23 



De el producto principal esperado para cada reaccion, incluya la estereoqmmica cuando sea aplicable. 
(a) but-l-eno + H 2 /Pt (b) cw-but-2-eno + H 2 /Ni 



(c) 




H 2 /Pt 




+ exceso de H 9 /Pt 



PROBLEMA 8-24 



Uno de los componentes principales del aceite de limon es el limoneno, CjoH^. Cuando el limoneno 
se hace reaccionar con un exceso de hidrogeno y un catalizador de platino, el producto es un alcano de 
formula CiqH 2 q. iQue puede concluir sobre la estructura del limoneno? 



PROBLEMA 8-25 



El ligante quiral B1NAP que aparece en la figura 8-7 no tiene atomos de carbono asimetricos. Explique 
como es que este ligante es quiral. 



8-11 



Adicion de carbenos 
a alquenos 



El metilenoe (:CH 2 ) es el mas simple de los carbenos: reactivos intermediarios sin carga, que 
tienen un atomo de carbono con dos enlaces y dos electrones no enlazados. Como el borano 
(BH 3 ), el metileno es un electrofilo potente debido a que no tiene un octeto completo. Este se 
adiciona al enlace pi, rico en densidad electronica, de un alqueno para formar un ciclopropano. 




\ 



C H 

\ / 

/\ 

C H 
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El calentamiento o fotolisis del diazometano produce nitrogeno gaseoso y metileno: 



H 

C+ + — - 1 calor o luz ultravioleta / 

= N=N=CH 2 < > :N=NyCH 2 J > N 2 + =C 

diazometano H 

metileno 

Cuando se adiciona diazometano a los enlaces dobles, surgen dos problemas. Primero, es 
demasiado toxico y explosive Un reactivo mas seguro seria mas conveniente para el uso ruti- 
nario. Segundo, el metileno generado a partir del diazometano es tan reactivo, que se inserta 
tanto en enlaces C — H, como en enlaces C=C. Por ejemplo, en la reaccion de propeno con 
metileno generado con diazometano, se forman varios productos secundarios. 



H 3 C \ / H Ch, — N=N=, hv H 3 C \ / H H 3 C X / H 

c=c > c— c + c=c 

/ \ / \/ \ / \ 

H H H CH H H CH 2 — H 



propeno 



H CHo HnC H H^C H 

2 2 \ / 3 \ / 

+ c=c + c=c 

/ \ / \ 

H H H— CH 2 H 



PROBLEMA 8-26 



Muestre como la insercion de metileno en un enlace de ciclohexeno puede producir los siguientes 
compuestos. 



( a ) norcarano, 



(c) 1-metilciclohexeno 




(b) 3-metilciclohexeno 



8-11A Reaccion de Simmons-Smith 



\ / 
C=C + ICH 2 ZnI 

/ \ 2 



— C; 



Znl 7 



CH 7 



Dos qufmicos de DuPont descubrieron un reactivo que convierte alquenos en ciclopropanos, 
con mejores rendimientos que el diazometano y con menos reacciones secundarias. La reac- 
cion Simmons-Smith, llamada asf en su honor, es una de las mejores formas de preparar ciclo- 
propanos. 

El reactivo Simmons-Smith se produce adicionando yoduro de metileno al "par zinc-co- 
bre" (polvo de zinc que ha sido activado con una impureza de cobre). El reactivo seguramente 
se parece al yoduro de yodometilzinc, ICH 2 ZnI. Este tipo de reactivo se llama carbenoide, 
porque reacciona de forma muy similar a un carbeno, pero en realidad no contiene un atomo 
de carbono divalente. 



CH 2 I 2 



Zn(Cu) 



ICH 2 ZnI 

reactivo Simmons-Smith 
(un carbenoide) 




Zn, CuCl 




(59%) 
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8-11B Formacion de carbenos por eliminacion alfa 

Los carbenos tambien se forman mediante reacciones de compuestos halogenados con bases. Si 
un atomo de carbono tiene enlaces al menos con un hidrogeno y a suficientes atomos de 
halogeno para hacer al hidrogeno ligeramente acido, es posible que forme un carbeno. Por 
ejemplo, el bromoformo (CHBr^) reacciona con un una disolucion acuosa de hidroxido de pota- 
sio al 50 por ciento, para formar dibromocarbeno. 



CHBr 3 + K+ "OH 
bromoformo 

Br— C^-Br 
Br 



= CBr 3 K+ + H 2 0 



= CBr 2 
dibromocarbeno 



= Br" 



Esta deshidrohalogenacion se conoce como eliminacion alfa (eliminacion a) ya que el hidro- 
geno y el halogeno salen del mismo atomo de carbono. Las deshidrohalogenaciones mas 
comunes (para formar alquenos) se conocen como eliminaciones beta, ya que el hidrogeno y 
el halogeno salen de atomos de carbono adyacentes. 

El dibromocarbeno formado a partir de CHBr 3 puede adicionarse a un enlace doble para 
formar un dibromociclopropano. 




CHBr, 
KOH/H 2 0 




Br 

S Br 



Los productos de estas ciclopropanaciones mantienen cualquier estereoqmmica, cis o trans, de 
los reactivos. 



H Ph 

\ / 

C=C 
/ \ 
Ph H 



H H 

\ / 

C=C 
/ \ 
CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 



CHCU 



NaOH, H 2 0 



CHBr, 



NaOH, H 2 0 




PROBLEMA 8-27 



Prediga los productos de adicion, carbenos, de las siguientes reacciones. 
(a) ciclohexeno + CHC1 3 , NaOH/H 2 0 al 50% 



H 3 C. 



OH 



CHBr 



(b) 



+ CH 2 I 2 , Zn(Cu) 



(c) 




50% NaOH/H 2 0 
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PROBLEMA 8-28 



Muestre como llevaria a cabo cada una de las siguientes conversiones sinteticas. 
(a) fran.s-but-2-eno — » trans- 1 ,2-dimetilciclopropano 



(b) ciclopenteno 




H 



Br 



( c ) ciclohexanol 




CI 
CI 



8-12 



Algunas de las reacciones mas importantes de los alquenos involucran una oxidation. Cuando 
hablamos de oxidation, por lo general implicamos reacciones que forman enlaces carbono- 

oxfgeno. (Los halogenos son agentes oxidantes, y la adicion de una molecula de halogeno a EpOXicJscion cJg 

traves de un enlace doble tambien es formalmente una oxidation.) Las oxidaciones son muy j 

importantes, ya que muchos grupos funcionales comunes contienen oxfgeno y las oxidaciones 3 ICJUGPIOS 

de los alquenos son algunos de los mejores metodos para adicionar oxfgeno a las molecu- 

las organicas. Consideraremos metodos de epoxidacion, hidroxilacion y ruptura oxidativa de 

los enlaces dobles de alquenos. 

Un epoxido es un eter ticlico de tres miembros, tambien conocido como oxirano. Los 
epoxidos son intermediaries sinteticos valiosos que se utilizan para convertir alquenos en 
una variedad de grupos funcionales. Un alqueno se convierte en un epoxido a traves de un 
peroxiacido, un acido carboxflico que tiene un atomo de oxfgeno adicional en un enlace 
— O — O — (peroxi) . 



9 o 9 

\ / II \ / \ / II 

C=C^ + R— C— O— O— H — > ^C—C^ + R— C— O— H 

, peroxiacido epoxido (oxirano) acido 

tl.lL] LldlO 



La epoxidacion de un alqueno es claramente una oxidation, ya que se adiciona un atomo 
de oxfgeno. Los peroxiacidos son agentes oxidantes demasiado selectivos. Algunos peroxiaci- 
dos sencillos (en ocasiones llamados perdcidos) y sus acidos carboxflicos correspondientes 
aparecen a continuation. 



O O 
R— C— O— H CH 3 — C— O— H 

un acido carboxflico acido acetico acido benzoico, PhCO,H 




O 



O 



R— C— O— O— H CFL— C— O— O— H 




un peroxiacido 



acido peroxiacetico 



C— O— O— H 



acido peroxibenzoico, PhCO,H 



Un peroxiacido epoxida a un alqueno mediante una reaction electrofflica concertada, donde 
varios enlaces se rompen y se forman al mismo tiempo. Comenzando con el alqueno y el pe- 
roxiacido, una reaction de un paso genera directamente el epoxido y el acido, sin intermediario 
alguno. 



Los epoxidos con frecuencia forman 
parte de los componentes de pro- 
ductos naturales que las plantas uti- 
lizan como mecanismos de defensa 
contra los insectos. Por lo general, 
el epoxido reacciona con enzimas 
celulares muy importantes o con 
el ADN, y evita que estos realicen 
sus funciones normales. Como 
resultado, el insecto muere. 
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Epoxidacion de alquenos 



MECANISMO 8-9 



Los peroxiacidos epoxidan alquenos en un proceso (concertado) de un paso. 



R 



o 



c 



H" 



-O 



estado de transition 



alqueno peroxiacido 
EJEMPLO: epoxidacion de propeno con acido peroxiacetico. 



\ 


/ 


c 






X 




/ 


c 


/ 


\ 


epoxido 



o 



R 



H H 

&VXfi 



H 3 C H 

propeno acido 
(propileno) peroxiacetico 



H H 

/ \ H- 
H 3 C H 

epoxipropano acido acetico 
(oxido de propileno) 



-o 



H 



acido 



Como la epoxidacion ocurre en un paso, no hay oportunidad de que la molecula del alqueno 
gire y cambie su geometria cis o trans. El epoxido retiene cualquier estereoqui'mica que este 
presente en el alqueno. 

Los siguientes ejemplos utilizan acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), un reactivo epo- 
xidante comun, para convertir alquenos en epoxidos que tienen la misma estereoqurmica cis 
o trans. El MCPBA se utiliza por sus buenas propiedades de solubilidad: el peroxiacido se 
disuelve, y luego el acido obtenido precipita fuera de la disolucion. 



O H 




H CH 3 



trans 



O 




CIS CIS 

O H 



CH 3 -° 



/ X H 

(enantiomero +) 



/ \ 

H CH 3 



trans 



■ PROBLEMA 8-29~ 

Prediga los productos, incluida la estereoqufmica cuando sea adecuado, de las epoxidaciones de los 

siguientes alcanos con acido m-cloroperoxibenzoico. 

(a) c/i-hex-2-eno (b) fran.s-hex-2-eno 

(c) c;.v-ciclodeceno (d) fra/i.s-ciclodeceno 
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La mayoria de los epoxidos son aislados con facilidad como productos estables si la disolucion 
no es demasiado acida. Sin embargo, cualquier acido moderadamente fuerte protona al epoxi- 
do. El agua ataca al epoxido protonado, abre el anillo y forma un 1 ,2-diol, llamado glicol. 



MECANISMO 8-10 



Apertura de epoxidos catalizada por acido 




El paso crucial es un ataque del disolvente a la parte posterior del epoxido protonado. 
Paso 1: la protonacion del epoxido lo prepara para un ataque nucleofflico. 

H 



= 0 + 
/\ 

-c— c- 

/ \ 



epoxido epoxido protonado 

Paso 2: el ataque del disolvente (agua) por la parte posterior, abre el anillo. 

H 

— * — c— c— 



—c—c— 

H,0 = 



'ataque por la 
parte posterior 

epoxido protonado 
Paso 3: la desprotonacion genera el producto diol. 



= 0+ 
/\ 
H H 



8-13 



Apertura de 
epoxidos catalizada 
por acido 



:OH 

-c— c- 



= 0+ 
H H -OR, 



:OH 

-c—c— + 

= OH 

un glicol 
(orientacion anti) 



H 3 0+ 



EJEMPLO: hidrolisis del oxido de propileno (epoxipropano) catalizada por un 
acido. 



Paso 1: protonacion del epoxido. 



o- 

/ \ H 3 0 4 
H— C— C— CH 3 ^== 



H H 

epoxipropano 
(oxido de propileno) 



H 



:0 H 



/ \ 

H— C— C— CH 3 

/ \ 
H H 

epoxido protonado 



(Continua) 



El cuerpo oxida a los alquenos 
presentes en los medicamentos 
y otras sustancias en epoxidos, 
los cuales despues son hidrolizados 
en dioles mediante una enzima 
epoxido hidrolasa. Los epoxidos 
mas reactivos se convierten rapido 
en dioles solubles en agua y se 
eliminan a traves de la orina. 
Las enzimas epoxido hidrolasas 
se utilizan a veces en la sintesis 
organica para producir dioles 
quirales. 
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Pasos 2 y 3: ataque del agua por la parte posterior, y despues la desprotonacion del producto. 
H 



•n+w ; OH H :OH H 

J II II 

+ 



H— C— C— CH S H— C— C— CH^ H — C — C — CH 3 + H 3 0 

/A II II 

H H dFV— H :0 + H :OH 
2 ' ataque por la parte posteriori / 1\ 

H H :OH 2 

epoxido protonado \j propano-l,2-diol 

(propilenglicol) 



Debido a que la formation del glicol involucra un ataque por la parte posterior del epoxido pro- 
tonado, el resultado es una orientation anti de los grupos hidroxilo sobre el enlace doble. Por 
ejemplo, cuando el 1 ,2-epoxiciclopentano ("oxido de ciclopenteno") es tratado con un acido 
mineral (inorganico) diluido, el producto es rranj-ticlopentano- 1 ,2-diol puro. 




■ PROBLEMA 8-30~ 

(a) Proponga un mecanismo para la conversion de ris-hex-3-eno en el epoxido (3,4-epoxihexano), 
y lareaccion de apertura del anillo para formar el glicol, hexano-3,4-diol. En su mecanismo 
ponga especial atencion a la estereoqmmica de los intermediarios y de los productos. 

(b) Repita el inciso (a) con fran.s-hex-3-eno. Compare los productos obtenidos a partir del cis- y 
trans-hex-3-eno. ^Esta secuencia de reaccion es estereoespecffica? 



Los reactivos de epoxidacion pueden elegirse para favorecer al epoxido o al glicol. El 
acido peroxiacetico se utiliza en disoluciones acuosas demasiado acidas. La disolucion acida 
protona al epoxido y lo convierte en glicol. Los acidos peroxibenzoicos son acidos debiles que 
pueden utilizarse con disolventes no nucleofflicos como el tetracloruro de carbono. El acido 
m-cloroperoxibenzoico en CCI4 generalmente produce buenos rendimientos de epoxidos. La 
figura 8-8 compara los usos de estos reactivos. 



■ PROBLEMA 8-31 ~ 

El monoperoxiftalato de magnesio (MMPP) epoxida los alquenos de manera muy similar al MCPBA. 
Sin embargo, el MMPP es mas estable y mas seguro para utilizarlo a gran escala y en reacciones indus- 
triales. Proponga un mecanismo para lareaccion de fra«.s-2-metilhept-3-eno con MMPP, y prediga la es- 
tractura de los productos . 
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O H 




Monoperoxiftalato de magnesia, 
MMPP 



■ PROBLEMA 8-32~ 

Prediga los productos principales de las siguientes reacciones. 

(a) c/s-hex-2-eno + MCPBA en cloroformo 

(b) frafi.s-hex-3-eno + acido peroxiacetico (CH3CO3H) en agua 

(c) 1 -metilciclohexeno + MMPP en etanol 

(d) fra«.s-ciclodeceno + acido peroxiacetico en agua acida 

(e) c/i-ciclodeceno + MCPBA en CH2C12, y luego en acido acuoso diluido 



■ PROBLEMA 8-33~ 

Cuando se hace reaccionar 1 ,2-epoxiciclohexano (oxido de ciclohexeno) con HC1 anhidro en metanol, 
el producto principal es fra«.s-2-metoxiciclohexanol . Proponga un mecanismo que explique la forma- 
tion de este producto. 



o 



Ph- 



O 



CC1, 



-OOH 



o 



(100%) 



o 



CH, 



o 

II 

-C — OOH 



H 3 0+ 



;0 

no aislado 



CH, 



O 
II 

-C — OH 



H 



H 3 0 + 

acido mas fuerte, 
disolvente nucleofflico 



a OH 
+ enantiomero 
H 



OH 

(75%) 




+ enantiomero 



(meso) 



■ FIGURA 8-8 

Reactivos para la epoxidacion. El acido 
peroxiacetico se utiliza en disoluciones 
acuosas demasiado acidas. Los alque- 
nos son epoxidados y luego se abren 
para formar glicoles en un solo paso. 
Los peroxiacidos poco acidos, como 
el acido peroxibenzoico, pueden 
utilizarse en disoluciones no acuosas 
para generar buenos rendimientos 
de epoxidos. 
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8-14 



Para convertir un alqueno en un glicol se necesita la adicion de un grupo hidroxilo a cada ex- 
tremo del enlace doble. A esta adicion se le conoce como hidroxilacion (o dihidroxilacion) del 
H id TOXI 1 3 CI 6n Sill enlace doble. Hemos visto que la epoxidacion de un alqueno, seguido de la hidrolisis acida, 
I i produce la hidroxilacion anti del enlace doble. Tambien hay reactivos disponibles para la 

(if* Pilnii^no^ 

uc al ^ ucl iwo hidroxilacion de alquenos con estereoqui'mica syn. Los dos reactivos mas comunes para este 
efecto son el tetraoxido de osmio y el permanganato de potasio. 

\ / II 

q|p ^C=C^ + Os0 4 + H 2 0 2 — > — C— C — 

OH OH 

(o KMn0 4 , ~OH) adicion sin 



8-14A Hidroxilacion con tetraoxido de osmio 

El tetraoxido de osmio (OsO/j, algunas veces llamado acido osmico) reacciona con alquenos 
en un paso concertado para formar un ester osmiato cfclico. Los agentes oxidantes como el 
peroxido de hidrogeno (H2O2) o los oxidos de aminas terciarias (R 3 N + — 0~) se utilizan para 
hidrolizar el ester osmiato y reoxidar el osmio a tetraoxido de osmio. El catalizador de tetra- 
oxido de osmio regenerado continua la hidroxilacion de mas moleculas del alqueno. 




alqueno 



acido osmico 



\/ 

c— o o 

\ / 

Os 

c-o x % 0 

ester osmiato 



H 2 0 2 



-O" 



\/ 

c- 



OH 



OsO, 



C— OH 
glicol 



Debido a que los dos enlaces carbono-oxfgeno se forman de manera simultanea con el ester 
osmiato ciclico, los atomos de oxigeno se adicionan a la misma cara del enlace doble; es decir, 
se adicionan con estereoqufmica sin. Las siguientes reacciones muestran el uso de OSO4 y 
H 2 C>2 para la hidroxilacion sin de alquenos. 




formacion concertada del ester osmiato 
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8-14B Hidroxilacion con permanganato 

El tetraoxido de osmio es caro, muy toxico y volatil. Una disolucion diluida y fria de perman- 
ganato de potasio (KMnO/j) tambien hidroxila alquenos con la estereoqufmica sin, con rendi- 
mientos ligeramente reducidos en la mayoria de los casos. Al igual que el tetraoxido de osmio, 
el permanganato se adiciona al enlace doble del alqueno para formar un ester cfclico: en este 
caso, un ester manganato. La disolucion basica hidroliza el ester manganato, libera el glicol y 
produce un precipitado cafe de dioxido de manganeso, Mn02- 




+ Mn0 2 i 



formacion concertada del ester manganato 



Ademas de su valor sintetico, la oxidacion de alquenos con permanganato sirve como una 
prueba qufmica sencilla para detectar la presencia de un alqueno. Cuando se adiciona un al- 
queno a una disolucion acuosa clara de color purpura oscuro de permanganato de potasio, la 
disolucion pierde su color purpura, y se vuelve turbia y opaca del color cafe oscuro del MnC>2. 
(Aunque hay otros grupos funcionales que decoloran al permanganato, pocos lo hacen tan ra- 
pido como los alquenos). 

8-14C Eleccion de un reactivo 

Para hidroxilar un alqueno con la estereoqufmica sin, ^cual es el mejor reactivo: tetraoxido de 
osmio o permanganato de potasio? El tetraoxido de osmio proporciona mejores rendimientos, 
pero el permanganato es mas barato y su uso es mas seguro. La respuesta depende de las cir- 
cunstancias. 

Si contamos con 2 mg de un compuesto como materia prima y tenemos una sfntesis diff- 
cil con 15 pasos por delante, entonces utilizamos tetraoxido de osmio. Un mejor rendimiento es 
crucial, ya que la materia prima es valiosa y cara, y se necesita poco acido osmico. Si la hidroxi- 
lacion es el primer paso de una sfntesis que involucra 5 kg de materia prima, entonces utiliza- 
mos permanganato de potasio. El costo de comprar suficiente tetraoxido de osmio resultarfa 
prohibitivo, y manejar una gran cantidad de un reactivo toxico y volatil serfa inconveniente. En 
grandes escalas, podemos aceptar el bajo rendimiento de la oxidacion con permanganato. 

■ PRQBLEMA 8-34~ 

Prediga los productos principales de las siguientes reacciones; incluya la estereoqufmica. 

(a) ciclohexeno + KMnC^/fbO (fria, diluida) 

(b) ciclohexeno + acido peroxiacetico en agua 

(c) c/s-pent-2-eno + OSO4/H2O2 

(d) c/s-pent-2-eno + acido peroxiacetico en agua 

(e) fran.s-pent-2-eno + OSO4/H2O2 

(f) fran.s-pent-2-eno + acido peroxiacetico en agua 

■ PRQBLEMA 8-35~ 

Muestre como llevaria a cabo las siguientes conversiones. 

(a) c/s-hex-3-eno a meso-hexano-3 ,4-diol 

(b) c/s-hex-3-eno a (rf,/)-hexano-3,4-diol 

(c) frafi.s-hex-3-eno a meso-hexano-3,4-diol 

(d) fran.s-hex-3-eno a (rf,/)-hexano-3,4-diol 
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8-15 



8-15A Ruptura con permanganato 



RuntUTS OXidstivS ^ n Una hidroxilacion con permanganato de potasio, si la disolucion esta caliente, es acida o 
i esta muy concentrada, puede ocurrir la ruptura oxidativa del glicol. En efecto, el enlace doble 

QG 3lQUGnOS se rompe en dos grupos carbonilo. Los productos son, al inicio, cetonas y aldehfdos, pero los 
aldehfdos se oxidan y forman acidos carboxflicos bajo estas fuertes condiciones oxidantes. Si la 
molecula contiene un grupo terminal =CH 2 , ese grupo se oxida por completo hasta formar 
CO2 y agua. 



R 



R 



C = C 



R 



H 



Ejemplos 



KMnO„ 



(caliente, 
concentrada) 




R- 



KMnO- 



(caliente, 
concentrada) 



R 
C- 



R' 

-C— H 



OH OH 
glicol 



O 




R 



R 



c=o + 



cetona 
(estable) 



OH 



O' 



o=c 



R 



H 



aldehfdo 
(oxidable) 



o=c 



R 



OH 



acido 




KMnO, 



(caliente, 
concentrada) 




COOH 
COOH 



+ C0 2 



8-15B Ozonolisis 

Al igual que el permanganato, el ozono rompe los enlaces dobles para formar cetonas y aldehf- 
dos. Sin embargo, la ozonolisis es moderada y tanto las cetonas como los aldehfdos pueden re- 
cuperarse sin experimentar una oxidation posterior. 



R R' R .0. R' R R' 

\ / \ / \ / (CH 3 ) 2 S \ / 

r ^ =5= c=c +0, — > c c — > c=o + o=c 

R H R O—O H R H 

ozonido cetona aldehfdo 



El ozono irrita mucho los pulmones; 
ocasiona tos, dolor de garganta y 
cansancio. Tambien puede aumentar 
la sensibilidad de las personas ante 
alergenicos. El mecanismo puede 
involucrar la oxidacion de los en- 
laces dobles de los acidos grasos 
que constituyen los surfactantes y 
las membranas de las celulas que 
recubren las vias bronquiales y 
los pulmones. 



El ozono (O3) es una forma de oxfgeno de alta energfa que se produce cuando la luz ultra- 
violeta o una descarga electrica pasa a traves del oxfgeno gaseoso. La luz ultravioleta del 
sol convierte en ozono al oxfgeno de la atmosfera superior. Esta "capa de ozono" protege a la 
Tierra de una parte de la radiation ultravioleta de alta energfa, que de otro modo recibirfa. 



|o 2 



142 kJ (34 kcal) 



El ozono tiene 142 kj/mol de energfa en exceso con respecto al oxfgeno, y es mucho mas reac- 
tive Una estructura de Lewis del ozono muestra que el atomo de oxfgeno central tiene una 
carga positiva, y que cada uno de los atomos de oxfgeno externos tiene la mitad de una carga 
negativa. 



[=6—0 = 6: 



:6=0—6 = ] 
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El ozono reacciona con un alqueno para formar un compuesto ticlico llamado ozonido 
primario o molozonido (porque se ha adicionado 1 mol de ozono). El mol ozonido tiene dos 
uniones peroxi ( — O — O — ), por lo que es muy inestable. Este se reordena rapidamente, in- 
cluso a bajas temperaturas, para formar un ozonido. 



/ \ 



molozonido 
(ozonido primario) 




\ / 

/ c -.o- 

= 0 = 



ozonido 



Los ozonidos no son muy estables y rara vez son aislados. En la mayona de los casos son re- 
ducidos de inmediato por un agente reductor moderado como el zinc o (mas recientemente) 
el sulfuro de dimetilo. Los productos de esta reduction son cetonas y aldehfdos. 



R /O 
\ / 

C 
/ \ 

R O— 



R' 

\ / 
O H 



CH 3 — S— CH 3 

> 

sulfuro de dimetilo 



ozonido 



R 



R 



\ 

( 

/ 



,c=o 



o=c 



R' 



H 



cetonas, aldehfdos 



+ CH 3 — S— CH 3 
sulfoxido de dimetilo 
(DMSO) 



R R' 

\ / 
C=C 



d)0 3 



R 



R 



H 



(2) (CH 3 ) 2 S 



R 



I 

/ 



R' 

/ 

C=0 0=C + (CH 3 ) 2 S=0 



\ 



H 



Las siguientes reacciones muestran los productos obtenidos de la ozonolisis de algunos 
alquenos representatives. Observe como se utilizan (1) y (2) con una sola flecha de reaction 
para indicar los pasos de una secuencia de dos. 



(1) 0 3 

(2) (CH 3 ) 2 S 




CH 3 CH 2 CHO + CH 3 (CH 2 ) 4 CHO 

(65%) 



CHO 



(2) (CH 3 ) 2 S 




CHO 




Uno de los usos mas comunes de la ozonolisis es para determinar la position de enlaces 
dobles en los alquenos. Por ejemplo, si no estuvieramos seguros de la position del grupo med- 
io en un metilciclopenteno, los productos de la ozonolisis-reduccion confirmanan la estructura 
del alqueno original. 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



Para predecir los productos 
de la ozonolisis de un alqueno, 
borre el enlace doble y agregue 
dos atomos de oxfgeno en 
forma de grupos carbonilo 
(C=C) donde estaba el 
enlace doble. 



PROBLEMA RESUELTO 8-7 



La ozonolisis-reduccion de un alqueno desconocido forma una mezcla equimolar de ciclohexanocar- 
baldehfdo y butan-2-ona. Determine la estructura del alqueno original. 




C=0 



CH, 



O 

-c- 



CH ? CH, 



ciclohexanocarbaldehfdo 



butan-2-ona 



SOLUCION 



Podemos reconstruir el alqueno si quitamos los dos atomos de oxfgeno de los grupos carbonilo (C=0) 
y conectamos con un doble enlace a los atomos de carbono restantes. Sin embargo, queda una duda: 
el alqueno original podrfa ser cualquiera de los dos isomeros geometricos posibles . 
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\ 




c=o o=c 



proviene de 



CH, 




\ / 2 3 

c=c 

\ 

CH, 




H CH 3 
\ / 

c=c 

\ 

CH, 
I 

CH, 



elimine atomos de oxfgeno 
y reconecte el enlace doble 



El ozono es un agente fuertemente 
oxidante que puede utilizarse en 
lugar de cloro para desinfectar el 
agua de las piscinas. El ozono oxida 
materia organica, y destruye bac- 
terias y algas. Tambien se utiliza 
en vez del cloro, ya que puede 
generarse en el lugar (en vez de 
almacenar y utilizar productos 
qufmicos toxicos como el cloro 
gaseoso o hipoclorito de sodio), 
y porque no produce tantos 
subproductos daninos. 



PROBLEMA 8-36 



Muestre las estructuras de los alquenos que generanan los siguientes productos, a partir de una ozonoli- 
sis-reduccion. 



(a) CH 3 - 



(b) 



O O 



C CH., CH, CH, C CH, CH., 




o 



y CH 3 — CH 2 — CH 2 



O 
II 

-C- 



-H 



ciclohexanona 



(c) CH — CH 2 
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-C- 



CH, CH, CH, CHo 



CH^ CH^ 



o 

-c- 



-H 



8-15C Comparacion de la ruptura con permanganate- y ozonolisis 

Tanto el permanganato como la ozonolisis rompen el enlace doble carbono-carbono y lo sus- 
tituyen con grupos carbonilo (C=0). En la ruptura con permanganato, todos los productos 
aldehfdos se oxidan despues para formar acidos carboxflicos. En el procedimiento ozonolisis- 
reduccion, los productos aldehfdo se generan en el paso de reduccion con sulfuro de dimetilo 
(y no en la presencia de ozono), por lo que no pueden oxidarse. 
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PROBLEMA 8-37 



Prediga los productos principales de las siguientes reacciones. 

(a) (Q-S-metiloct-S-eno + ozono, luego (CH,)2S 

(b) (Z)-3-metiloct-3-eno + KM11O4 concentrado, caliente 



(c) 

(d) 
(e) 

CD 




l-etilciclohepteno 
1-etilciclohepteno 
l-etilciclohepteno 



+ 0 3 , luego (CH,) 2 S 



ozono, luego (CH3)2S 
KMnC>4 concentrado, caliente 
KMn0 4 diluido, frio 



Consejo 



para resolver 
problemas 



El tetraoxido de osmio, el 
KMn04, frio y diluido, y la 
epoxidacion oxidan el enlace pi 
de un alqueno, pero dejan el 
enlace sigma intacto. El ozono y 
el KMnC>4 caliente y concen- 
trado rompen el enlace doble 
por completo para formar 
compuestos carbonilicos. 



8-16 



Un polimero es una molecula grande formada por muchas unidades repetidas mas pequenas 
(monomeros) enlazadas entre si. Los alquenos funcionan como monomeros para algunos de 
los polimeros mas comunes, como el polietileno, polipropileno, poliestireno, policloruro de vi- Pol im©riZ3Cl6n clG 
nilo y muchos otros. Los alquenos por lo general experimentan polimerizacion por adicion, la 1 
rapida adicion de una molecula a la vez a una cadena de polimero creciente. Generalmente, hay 3 1 Cj U GPI OS 
un intermediario reactivo (cation, anion o radical) en el extremo creciente de la cadena; por esta 
razon, los polimeros de adicion tambien se conocen como polimeros de cadena creciente. 

Muchos alquenos experimentan polimerizacion por adicion bajo las condiciones correctas. 
El mecanismo de cadena creciente involucra la adicion del extremo reactivo de la cadena en creci- 
miento, enlace doble del monomero del alqueno. De acuerdo con la estructura del monomero, los 
intermediaries reactivos pueden ser carbocationes, radicales libres o carbaniones. 



8-16A Polimerizacion cationica 

Los alquenos que forman carbocationes con facilidad son buenos candidatos para la polime- 
rizacion cationica, la cual es solo otro ejemplo de adicion electrofflica a un alqueno. Considere 
lo que ocurre cuando el isobutileno puro es tratado con una traza de acido sulfurico concentrado. 
La protonacion del alqueno forma un carbocation. Si esta disponible una gran concentration de 
isobutileno, otra molecula del alqueno puede reaccionar como el nucleofilo y atacar al carbo- 
cation para formar el di'mero (dos monomeros unidos) y formar otro carbocation. Si las condi- 
ciones son correctas, el extremo cationico creciente de la cadena seguira adicionando mas 
moleculas del monomero. El polimero del isobutileno es poliisobutileno , uno de los constitu- 
yentes del hule o caucho de butilo que se utiliza en tuberias recubiertas y otros productos de 
hule sintetico. 
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Protonacion 



Ataque por la segunda molecula de isobutileno 



H,SO, + H,C=C 



/ 



CH, 



CH, 



isobutileno 



> CH,— C + 
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CH, 



CH, 



CH, 



dfmero 



Ataque por una tercera molecula para forniar un trimero 
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CH, C CH, C 



CH, 
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CH 3 
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CH 3 
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CH 3 



CH 3 



CH 3 
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> CH 3 — C— CH,— C— CH,— C 



CH, 
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CH 3 



tercer monomero 



CH 3 
trimero 



CH, 



polfmero 



La perdida de un proton es la reaccion secundaria mas comun que finaliza el crecimiento de la 
cadena. 



CH, 



HSO: 



CH 3 H 



I I l^y 

CH 3 — C— CH 2 — C— C— C 



CH, 
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CH, 



CH 3 H 
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CH, — C — CH, — C — CH=C 
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CH, 



CH 3 



CH 3 



El trifluoruro de boro (BF 3 ) es un catalizador excelente para la polimerizacion cationica, 
ya que no deja un buen nucleofilo que pueda atacar un carbocation intermediario y finalice la 
polimerizacion. El trifluoruro de boro es deficiente en densidad electronica y un acido de Lewis 
fuerte. Generalmente contiene una traza de agua que actua como otro catalizador, adicionan- 
dose al BF 3 y luego protonando el monomero. La protonacion ocurre en el extremo menos 
sustituido del enlace doble del alqueno para formar el carbocation mas estable. Cada molecula 
extra de monomero se adiciona con la misma orientacion, y siempre forma el carbocation mas 
estable. La siguiente reaccion muestra la polimerizacion del estireno (vinilbenceno), con BF 3 
como catalizador. 




I H H H 

I +/ \ / 
- F-B-O^ /C =C x 

f H ph 
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Primer paso de alargamiento de la cadena 
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Despues de muchos pasos la polimerizacion continua 
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Ph 
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Ph 
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(P) — = cadena creciente del polfmero 



8-16 Polimerizacion de alquenos 367 



La forma mas probable de que finalice esta polimerizacion catalizada por BF 3 es la perdida 
de un proton proveniente del carbocation al extremo de la cadena. Esta reaccion secundaria fi- 
naliza una cadena, pero tambien protona otra molecula de estireno e inicia una nueva cadena. 



Termination de una cadena de polimero 
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Ph Ph 

inicia otra cadena 



El producto de esta polimerizacion es poliestireno: un plastico claro y fragil que se utiliza 
con frecuencia en lentes baratos, recipientes transparentes y aislamiento con espuma de polies- 
tireno. El poliestireno es tambien el principal componente de las cuentas de resina que se uti- 
lizan para fabricar protemas sinteticas. (Vea la section 24-1 1). 



■ PROBLEMA 8-38H 

(a) Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion. 

2 (CH 3 ) 2 C=CH— CH 3 + cat. H + * 2,3,4 ,4-tetrametilhex-2-eno 

(b) Muestre los tres primeros pasos (hasta Uegar al tetramero) de la polimerizacion de propileno 
catalizada con BF3 para formar polipropileno. 



■ PROBLEMA 8-39~ 

Cuando se deshidrata al ciclohexanol para formal' ciclohexeno, se forma una sustancia verde y pegajosa 
en el fondo del matraz. Sugiera que residuo podna ser este y proponga un mecanismo para su formacion 
(hasta llegar al dfmero) . 



8-16B Polimerizacion por radicales libres 

Muchos alquenos experimentan polimerizacion por radicales libres cuando son calentados 
con iniciadores de radicales. Por ejemplo, el estireno se polimeriza para formar poliestireno 
cuando se calienta a 100 °C con un iniciador peroxido. Un radical se adiciona al estireno para 
formar un radical estabilizado por resonancia, el cual posteriormente ataca a otra molecula de 
estireno para generar un radical alargado. 



Paso de initiation ROOR > 2 RO ■ 




estireno radical estabilizado estireno cadena en crecimiento 
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Cada paso de propagation anade otra molecula de estireno al extremo del radical de la ca- 
dena en crecimiento. Esta adicion siempre ocurre con la orientation que genera otro radical 
bentilico (cerca de un anillo de benceno) estabilizado por resonancia. 



Paso de propagation 



H 

I 

RO— C— C 

H H 
cadena en crecimiento 




estireno 



RO- 




se adicionan muchas mas 
moleculas de estireno 



H H H H 

cadena alargada 




poliestireno 
n = entre 100 y 10,000 



El crecimiento de la cadena puede continuar con la adicion de varios cientos o varios miles de 
unidades de estireno. Al final, la reaction en cadena se detiene, ya sea por el acoplamiento 
de dos cadenas o por la reaction con una impureza (como el oxigeno), o simplemente porque 
se ha agotado el monomero. 



PROBLEMA 8-40 



Muestre el intermediario que resultaria si se anadiera la cadena en crecimiento al otro extremo del en- 
lace doble del estireno. Explique por que el polimero final tiene grupos fenilo sustituidos en atomos 
de carbono alternados, en lugar de tenerlos aleatoriamente distribuidos . 



El etileno tambien se polimeriza mediante la polimerizacion por radicales libres de la ca- 
dena en crecimiento. En el caso del etileno, los radicales libres intermediarios son menos esta- 
bles, por lo que se necesitan condiciones de reaction mas fuertes. El etileno comunmente se 
polimeriza mediante iniciadores de radicales libres a presiones de aproximadamente 3000 atm 
y temperaturas de alrededor de 200 °C. El producto, conocido como polietileno de baja densi- 
dad, es el material que se usa en las bolsas de polietileno. 

■ PROBLEMA 8-41 ~ 

Proponga un mecanismo para la reaction de las tres primeras unidades de etileno, durante la polimeriza- 
cion de etileno en presencia de un peroxido. 



n H 2 C=CH 2 
etileno 



ROOR 



alta presion 



H H 

— C — C— 

H H 

polietileno 



8-16C Polimerizacion anionics 

Al igual que la polimerizacion cationica, la polimerizacion anionic;] depende de la presencia 
de un grupo estabilizador. Para estabilizar aniones, el enlace doble debe tener un grupo fuerte 
que pueda atraer densidad electronica, como el grupo carbonilo, el grupo ciano o un grupo 
nitro. El a-cianoacrilato de metilo contiene dos grupos poderosos que atraen densidad elec- 
tronica y experimenta adiciones nucleofflicas con mucha facilidad. Si este monomero lfquido 
se dispersa en una pelfcula delgada entre dos superficies, las trazas de impurezas basicas (oxi- 
dos metalicos, etcetera) pueden catalizar su rapida polimerizacion. El polimero solidificado une 
las dos superficies. Los quimicos que por primera vez produjeron este monomero, notaron la 
facilidad con que se polimeriza y se dieron cuenta que podia servir como pegamento de secado 
rapido. El a-cianoacrilato de metilo se vende comercialmente como Super Glue® (Superpega- 
mento) . 
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Paso de alargamiento de la cadena 
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PROBLEMA 8-42 



Dibuje un mecanismo para la polimerizacion de a-metacrilato de metilo, catalizada con una base, para 
formar el polfmero Plexiglas® . 

H. .COOCH, 

C=C 
H CH 3 

a-metacrilato de metilo 



El enlace doble es el enlace mas fuerte de un alqueno, aunque tambien es el mas reactivo. 
Imagine que util seria si pudieramos romper moleculas en sus enlaces dobles y volver a unir- 
las como queramos. Ese es el objetivo de la metatesis de olefinas. Podemos pensar en un 
alqueno como dos grupos alquilideno (=CHR) unidos por el enlace doble, y dividirlo mental- 
mente como si tan solo dividieramos la molecula como cuando vamos a nombrarla E o Z (sec- 
cion 7-5B). La metatesis de olefinas es cualquier reaction que cambie e intercambie estos 
grupos alquilideno. La palabra metatesis proviene de las palabras griegas meta (cambio) y 
thesis (position), lo que significa que los grupos alquilideno cambian sus posiciones en los 
productos. La figura 8-9 muestra el cambio de grupos alquilideno que ocurre durante la me- 
tatesis de olefinas. 



8-17 



Metatesis de olefinas 
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■ FIGURA 8-9 

Metatesis de olefinas. Durante la metatesis, los grupos alquilideno de las olefinas (reactivos) cambian 
sustituyentes y se reordenan para formar nuevas combinaciones de alquenos en los productos. 
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El Premio Nobel de Qufmica 2005 fue para Yves Chauvin (French Petroleum Institute), 
Robert Grubbs (Caltech) y Richard Schrock (MIT), por desarrollar formas efectivas para in- 
ducir a los alquenos a experimentar la metatesis. 



8-17A Catalizadores para la metatesis de olefinas 

La primera vez que se observo la metatesis de olefinas fue en la decada de 1950, y se utilizaba 
en la industria para convertir propileno en una mezcla de but-2-eno y etileno. Este proceso, 
conocido como proceso de triolefina de Phillips, utilizaba un catalizador de aluminio/molib- 
deno, cuya estractura exacta se desconocfa. 

H CH 3 ,. , CH, H H H 

\ / J catalizador \ / \ / 

2 C=C < > C=C + C=C 

/ \ / \ / \ 

H H H CH 3 H H 

propileno (cis + trans) but-2-eno etileno 



Alrededor de 1990, Richard Schrock desarrollo catalizadores versatiles de molibdeno y 
tungsteno para la metatesis de olefinas, que pudieran tolerar una gran variedad de grupos 
funcionales en los fragmentos alquilideno de las olefinas. El catalizador Schrock, que aparece 
en la figura 8- 10a, existe ahora comercialmente. Los catalizadores Schrock tienden a ser sen- 
sibles al aire y a la humedad, lo cual limita su uso en procesos comerciales. 




(a) Schrock (b) Grubbs 

■ FIGURA 8-10 

(a) Uno de los catalizadores Schrock del molibdeno para metatesis. (b) Uno de los catalizadores 
Grubbs del rutenio para metatesis. 



En 1992, Robert Grubbs desarrollo un catalizador de fosfina rutenio (figura 8-10b) que 
es menos sensible al oxfgeno y a la humedad que el catalizador de Schrock, e incluso tolera 
mas grupos funcionales en los fragmentos alquilideno de las olefinas. Ambos catalizadores, 
el de Schrock y el de Grubbs, tienen un atomo metalico que tiene un enlace doble con el grupo 
alquilideno (=CHR). Estos pueden representarse como [M]=CHR, donde la M entre cor- 
chetes significa que el atomo metalico tiene otros ligantes que mejoran su reactividad. 

La figura 8-11 muestra algunos ejemplos de reacciones utiles que son catalizadas con los 
catalizadores de Schrock y Grubbs. Un aspecto importante de estas reacciones de metatesis 
es que todas son reversibles, por lo que forman mezclas del equilibrio de los reactivos y de 
todos los productos posibles, a menos que se haga algo para conducir la reaccion hacia los pro- 
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Metatesis cruzada (cis + trans) 




Metatesis de cierre de anillo 




norborneno poli[norborneno] 
Polimerizacion por metatesis de apertura de anillo 
■ FIGURA8-11 



Ejemplos utiles de reacciones de metatesis. 



ductos deseados. Los dos primeros ejemplos de la figura 8-11 utilizan el metodo mas comun, 
la formacion de etileno gaseoso. El etileno burbujea conforme se forma y lleva la reaccion a ter- 
mino. La polimerizacion por metatesis de apertura de anillo es exotermica y naturalmente 
tiende hacia los productos, ya que la tension de anillo en el norborneno bicfclico se libera cuan- 
do el anillo se abre para formar el poli'mero. 



8-17B Mecanismo de metatesis de olefinas 

Varios mecanismos fueron propuestos para explicar las reacciones de metatesis catalftica; sin 
embargo, el mecanismo publicado por Yves Chauvin en 1971, se ha aceptado como correcto. 
Podemos imaginar a un alqueno como dos grupos alquilideno unidos. De forma similar, los 
catalizadores de Schrock y Grubbs son como un atomo metalico enlazado a un grupo alqui- 
lideno. 



R 1 H R 1 > H El catalizador H 

El alqueno \ / \ < / / 

C=C se parece a C=C se parece a [M]=C 

H R 2 H > R 2 R 2 



Chauvin propuso que el catalizador metal-alquilideno forma un anillo intermediario de 
cuatro miembros con un alqueno, como muestra el mecanismo 8-11. Luego el anillo se rompe, 
ya sea para formar el alqueno inicial y el catalizador, o para generar un nuevo alqueno que ha 
intercambiado un grupo alquilideno con el catalizador. 

Este mecanismo permite que los grupos alquilideno intercambien sustituyentes en ambas 
direcciones con el metal catalftico, hasta que se alcanza el equilibrio termodinamico. Como 
vimos anteriormente, se producen buenos rendimientos de los productos si hay una fuerza 
motriz efectiva (como la formacion de un producto secundario gaseoso, o hay liberacion de 
tension de anillo) para impulsar el equilibrio hacia los productos deseados. 
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1ECANISM0 8-11 



Metatesis de olefinas 
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PROBLEMA 8-43 



Proponga un mecanismo para el proceso de la triolefina, utilizando un alquilideno metalico como cata- 
lizador. 



H 



\ 



CrL 



C=C 



[M]=CHCH 3 



\ 

H H 

propileno 



( 

/ 



H 



c=c 



H CH 3 
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■ PROBLEMA 8-44~ 

Muestre que reactivos serian necesarios para sintetizar la feromona del gusano ommvoro enrollador de 
las hojas (OLR), utilizando la metatesis de olefinas para juntar la molecula en el enlace doble. 

o 




feromona OLR (cis + trans) 



ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 



SINTESIS ORGANICA 

Los haluros de alquilo y los alquenos se forman rapidamente a partir de 
otros compuestos, y se convierten con facilidad en otros grupos fun- 
cionales. Esta flexibilidad los hace utiles como reactivos e intermediarios 
para la smtesis organica. Los alquenos son muy importantes para smtesis 
industriales, ya que no son caros y estan disponibles en grandes cantidades 
a partir del craqueo y la deshidrogenacion de fracciones del petroleo. 

La smtesis organica es la preparacion de compuestos deseados a 
partir de materiales muy disponibles. La smtesis es una de las areas mas 
importantes de la qufmica organica, y casi cada capitulo de este libro in- 
volucra la smtesis organica de alguna forma. Una smtesis puede ser una 
reaccion sencilla de un solo paso, o puede implicar muchos pasos e in- 
corporar una estrategia sutil para formar el esqueleto correcto de car- 
bonos, con todos los grupos funcionales en las posiciones adecuadas. 



Muchos de los problemas de este libro son de smtesis. En al- 
gunos de ellos , se le pide que muestre como convertir un materia prima 
dada en el producto deseado. Hay respuestas evidentes de un paso a al- 
gunos de estos problemas , pero otros pueden necesitar varios pasos y es 
probable que existan varias respuestas correctas. Al resolver problemas 
de smtesis de varios pasos, con frecuencia es util analizar el problema al 
reves: comience con el producto deseado (llamado compuesto objetivo) 
y vea como puede cambiarlo mentalmente o dividirlo para formar las 
materias primas. Este metodo a la inversa para realizar smtesis se 
conoce como analisis retrosintetico. 

Algunos problemas le permiten comenzar con cualquier com- 
puesto, siempre que cumpla ciertas restricciones. Por ejemplo, es pro- 
bable que pueda utilizar cualquier alcohol que contenga no mas de 
cuatro atomos de carbono. Puede utilizar un analisis retrosintetico para 
dividir el compuesto objetivo en fragmentos no mayores a cuatro ato- 
mos de carbono; luego esos fragmentos podrian formarse a partir de 
los alcoholes adecuados, mediante la qmmica del grupo funcional. 
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Las siguientes sugerencias podrian ayudarle a resolver proble- 
mas de sintesis: 

1. No adivine una materia prima e intente todas las reacciones posibles 
para convertirla en el compuesto objetivo. En lugar de eso, co- 
mience con el compuesto objetivo y utilice el analisis retrosintetico 
para simplificarlo. 

2. Utilice ecuaciones sencillas, con los reactivos escritos arriba y de- 
bajo de las flechas, para mostrar las reacciones. Las ecuaciones no 
tienen que estar balanceadas , pero deben incluir todos los reactivos 
y condiciones que son importantes para el exito de la reaccion. 

Br 2 ,luz NaOH, alcohol H + , H 9 0 

A > B - > C ^— > D 

calor 

3. Enfoquese en los grupos funcionales , y a que es ahf donde general- 
mente ocurren las reacciones. No utilice reactivos que reaccionen 
con un grupo funcional que no quiera modificar. 

Al resolver problemas de sintesis de varios pasos, rara vez po- 
dra "ver" de inmediato la solucion. Estos problemas se abordan mejor 
de forma sistematica, trabajando hacia atras y considerando rutas alter- 
nas . Para ilustrar un metodo sistematico que pueda ay udarlo a resolver 
problemas de sintesis, trabajaremos con la sintesis de un eter complejo, 
a partir de alquenos. El metodo para resolver problemas que descri- 
bimos aqm sera ampliado en capftulos posteriores para sintesis de 
multiples pasos, de acuerdo con las reacciones de grupos funcionales 
adicionales . 

Un analisis retrosintetico comienza con una evaluation de la 
estmctura del producto. Consideraremos la sintesis del siguiente 
compuesto a partir de alquenos que contengan hasta cinco atomos de 
carbono. 





1. Revise los grupos funcionales y el esqueleto de carbonos del 
compuesto objetivo. 

El compuesto objetivo es un eter. Un grupo alquilo es un anillo ci- 
clopentano de cinco carbonos con dos atomos de oxfgeno colocados 
en position trans. El otro grupo tiene tres carbonos que contienen 
un anillo de epoxido reactive 

2. Revise los grupos funcionales y los esqueletos de carbono de las 
materias primas (si estan especificados), y vea como podria ajus- 
tarlos para formar el compuesto objetivo. 

La sintesis comenzara con alquenos que contengan hasta cinco ato- 
mos de carbono, para que todos los grupos funcionales del producto 
se deriven de los alquenos. Es muy probable que comencemos con 
el ciclopenteno para formar el anillo de cinco carbonos y con el 
propeno para generar la cadena de tres carbonos . 

3. Compare metodos para sintetizar los grupos funcionales del 
compuesto objetivo, y seleccione las reacciones que tengan mas 
posibilidades de generar el producto correcto. 

En este paso es posible que tenga que escribir y evaluar varias reac- 
ciones posibles. 

Los eteres pueden sintetizarse mediante reacciones nucleo- 
fflicas entre haluros de alquilo y alcoxidos (section 6-9). El com- 
puesto objetivo podria formarse mediante el ataque S^2 de un ion 
alcoxido sobre un haluro de alquilo, en cualquiera de las dos formas 
que mostramos abajo 




La primera reaccion es mejor, ya que el ataque Sn2 ocurre sobre 
un haluro de alquilo primario, mientras que en la segunda ocurre 
sobre un haluro secundario. Ademas, en la segunda reaccion, el 
alcoxido podria simplemente desprotonar el alcohol de la izquierda 
y ocasionar que la reaccion fracasara. 

4. En general, es mejor poner a los grupos funcionales reactivos 
hacia el final de una sintesis. 



El compuesto objetivo contiene un anillo de epoxido reactivo. Los 
epoxidos reaccionan con acidos y bases , y el epoxido podria no so- 
brevivir a la reaccion crucial de formacion de eter que acabamos 
de mostrar. Tal vez es mejor que el epoxido se adicione despues de 
la formacion del eter. Esto nos da los dos pasos finales siguientes 
de la sintesis: 




(Continue!) 
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5. Regresese tantos pasos como sea necesario; compare metodos 
para sintetizar los reactivos que se necesitan para el paso final. 

Es probable que este proceso requiera escribir varias secuencias 
de reaccion y evaluarlas , teniendo en mente las materias primas es- 
pecificadas . 

Se necesitan dos reactivos para formar un eter: un haluro ali- 
lico y un ion alcoxido. Los iones alcoxido comunmente se forman 
mediante la reaccion de un alcohol con un sodio metalico: 



R— O— H + Na > Na + O— R + jH 2 f 

El alcoxido necesario para formar un eter se crea adicionando so- 
dio a un diol trans, como se muestra abajo. Los dioles trans se 
forman mediante la epoxidacion e hidrolisis de alquenos (seccion 
8-13). 




La otra pieza que necesitamos es un bromuro alflico. Los bro- 
muros alflicos se forman por la bromacion alflica de alquenos 
(seccion 6-6B). 



NBS (traza de Br 2 ) 

> 

hv 



6. Resuma la smtesis completa hacia delante, incluyendo todos los 
pasos y todos los reactivos, y busque errores y omisiones. 



Este resumen se le deja para que revise tanto la qufmica involucrada 
en la smtesis, como el metodo utilizado para desarrollar la smtesis 
de varios pasos. 



PROBLEMA: Resuma la smtesis descrita en la estrategia para 
resolver problemas. Este resumen debe estar en la direccion sin- 
tetica (hacia delante) , mostrando cada paso y todos los reactivos . 



Para resolver el problema 8-45 sera necesario que plantee diferentes smtesis de varios 
pasos. Como practica en tales problemas, le sugerimos que proceda en orden a traves de los 
cinco pasos que acabamos de describir 



I PROBLEMA 8-45 



Muestre como sintetizaria cada compuesto, comenzando con alquenos o cicloalquenos que contengan 
no mas de seis atomos de carbono. Puede utilizar cualquier reactivo adicional necesario. 

OH 




RESUM EN | Reacciones de alquenos 
1. Adiciones electrofilicas 

a. Adicion de haluros de hidrdgeno (seccion 8-3) 

\ / II 
C=C + H— X > — C— C — 

/ X II 

H X 

(HX = HC1, HBr, o HI) Orientacion Markovnikov 

(antiMarkovnikov con HBr y peroxidos) 



(Continua) 
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Ejemplo 



CH 3 

CH 3 — C=CH 2 
2-metilpropeno 



sin peroxidos 



HBr 



peroxidos 



CH 3 
CH 3 — C— CH 3 
Br 

bromuro de fer-butilo 
(orientacion Markovnikov) 

CH 3 

I 

CH 3 — CH— CH 2 Br 
bromuro de isobutilo 
(orientacion antiMarkovnikov) 



b. Hidratacidn catalizada por un dcido (section 8-4) 



\ / 
C=C + H 2 0 — 

/ \ 



■c— c- 



H OH 

(Orientacion Markovnikov) 



Ejemplo 



CH 3 — CH=CH 2 + H 2 0 
propeno 



H,S0 4 



OH 

I 

* CH 3 — CH— CH 3 
propan-2-ol 



c. Oximercuracidn-desmercuracidn (seccion 8-5) 



\ / 
C=C + Hg(OAc) 2 
/ \ 



H,0 



— c— c — 

HO HgOAc 



NaBtL 



-c— c- 



HO H 

(orientacion Markovnikov) 



Ejemplo 



AcOHg OH 



OH 



H 2 C— CHCH 2 CH 3 



Hg(OAc) 2 
H,0 



CH 2 — CHCH 2 CH 3 NaB " 4 > CH 3 — CHCH 2 CH 3 

2-butanol 



d. Alcoximercuracion-desmercuracion (seccion 8-6) 



\ / ROH 
C=C + Hg(OAc) 2 : 

/ \ 



-c— c- 



NaBH, 



-c— c- 



RO HgOAc RO H 

(orientacion Markovnikov) 



Ejemplo 



H 2 C=CH-CH 2 -CH 3 (1) Tt C t CH3 ° H - H 3 C-CH-CH 2 -CH 3 



but-l-eno 



(2) NaBH 4 



OCH 3 
2-metoxibutano 



(Continua) 
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e. Hidroboracion-oxidacion (section 8-7) 



\ / 
C=C + BH 3 • THF 



Ejemplo 



(1) BH 3 • THF 

(2) HL0,, "OH 



f. Polimerizacion (section 8-16) 



-c— c— 

I I 

H BH 2 

£H 3 
H 
H 
OH 



H 2 0 2 , "OH 



c— c 



H OH 



orientation antiMarkovnikov 
(adicion sin) 



\ / 
R + + C=C 
/ \ 

Ejemplo 

n CH 3 — CH CH 2 



\ / 

i c=c 

R— C— C+ 

I \ 



III/ 
> R— C— C— C— C+ 

I I I X 



polimero 



BF 3 



propileno 

2. Reduction: hidrogenacion catalttica (seccion 8-10) 



(tambien polimerizacion por radicales y anionica) 



H H 

I I 
> +C— C— 

I I 
H CH 3 

polipropileno 



\ / 
C=C + H 

/ \ 



Pt, Pd, o Ni II 

— : — : > —c—c— 

I I 

H H 

(adicion sin) 



3. Adicion de carbenos: ciclopropanacion (seccion 8-11) 



\ / 
C=C + :C 

/ \ \ 



X 



Y 



C— C- 

\ / 

c 

/ \ 

Y X 



(X,Y = H, CI, Br, I, o — COOEt) 



Ejemplo 



+ CHBr, 



NaOH/H,0 




ciclohexeno 

4. Adiciones oxidativas 

a. Adicion de haldgenos (seccion 8-8) 



\ / 

c=c 

/ \ 



+ X 2 — i 
(X 2 = Cl 2 , Br 2 , algunas veces I 2 ) 



X 



-c— c- 



X 

(adicion anti) 



(Continua) 
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Ejemplo 





H Br 




(traza de Br 2 ) 
ciclohexeno 3-bromociclohexeno 

b. Formation de halohidrinas (seccion 8-9) 



El NBS proporciona una traza de Br 2 que 
(con luz como iniciador) permite que ocurra 
la sustitucion por radicales de manera mas 
rapida que la adicion ionica (seccion 6-6B). 



Br, 



H 2 0 



adicion anti 
(orientation Markovnikov) 

c. Epoxidacion (seccion 8-12) 

\ / 
C=C + R— C— O— O— H 

/ \ II 




alqueno 



o 

peroxiacido 



— c— c- 

\/ 

o 

adicion sin 



+ R— C— O— H 
O 



Ejemplo 



ciclohexeno 





o + 



epoxiciclohexano 
(oxido de ciclohexeno) 




-OH 



d. Hidroxilacion anti (seccion 8-13) 



\ / 

^C=C^ + R— C— O— O— H 



O 



-c— C 

\/ 

o 



H + , H 9 0 



OH 

-c— c— 

OH 



Ejemplo 



ciclohexeno 



O 
II 

H— C— OOH, H 3 0 + 




e. Hidroxilacion sin (seccion 8-14) 
v / frio, diluido 



C=C^ + KMnQ 4 + "OH, H 2 0 



(o Os0 4 , H 2 0 2 ) 



-c— c— 

OH OH 

adicion sin 



(Continua) 
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Ejemplo 



ciclohexeno 



H 

>s f-OH 

-OH 

H 

cw-ciclohexano- 1 ,2-diol 



5. Ruptura oxidativa de alquenos (seccion 8-15) 



a. Ozonolisis 

R R' 

\ / 

c=c + o, 

/ \ 

R H 



R ,0. R' R R' 

\ / \ / (CH 3 ) 2 S \ / 

c c - — ^— > c=o + o=c 

/ \ / \ / \ 

R 0—0 H R H 



Ejemplo 



H CH, 



CH,— C=C— CH, S^Sh 

3 3 (2) (CH 3 ) 2 S 

2-metilbut-2-eno 



b. Permanganato de potasio 

R R' 

\ / 



ozonido 

H CH, 

I I 

> CH,— C=0 + 0=C— CH, 



cetonas y aldehfdos 



acetaldehfdo 



acetona 



c=c 

/ \ 

R H 



+ KMnO d 



calor 



R R' 

\ / 

c=o + o=c 

/ \ 

R OH 

cetonas y acidos 
(los aldehfdos se oxidan) 



Ejemplo 



H CH, 



OH 



CH, 



calor 



CH 3 — C=C— CH 3 + KMn0 4 
2-metilbut-2-eno 

6. Metdtesls de olefinas (alquenos) (seccion 8-17) 



CH — C=0 + 0=C— CH 3 

acido acetico acetona 
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adicion Reaccion que involucra un aumento en el numero de grupos unidos al alqueno y una disminucion 
en el numero de elementos de insaturacion. (p.323) 

adicion and: adicion en la que dos grupos se anaden a caras opuestas del enlace doble (como en la 

adicion de Br 2 ). (p. 346) 

adicion electrofflica: adicion en la que el electrofilo (aceptor del par de electrones) se enlaza primero 
a uno de los carbonos del enlace doble, seguido por el nucleofilo. (p. 324) 

adicion sin: adicion en la que dos grupos se adicionan a la misma cara del enlace doble (como en el 

caso de la hidroxilacion con tetraoxido de osmio). (pp. 342, 360) 
alcoximercuracion Adicion de acetato mercurico a un alqueno en una disolucion de alcohol para formar 
un intermediario alcoximercurial . La desmercuracion genera un eter. (p. 337) 



Glosario 




\ / R— OH 
, C= \ + Hg(OAc) 2 



R— O 
I I 

— c— c— 

I I 

HgOAc 



NaBH, 



R— O 

I I 

— c— c- 

I I 

H 



analisis retrosintetico Metodo de trabajo hacia atras para resolver problemas de smtesis de multiples 
pasos. (p. 372) 

carbeno Intermediario reactivo con un atomo de carbono neutro que solo tiene dos enlaces y dos elec- 
trones no enlazados. El metileno (:CH2) es el mas simple de los carbenos. (p. 352) 

catalisis heterogenea Uso de un catalizador que esta en una fase distinta a la de los reactivos. Por ejem- 
plo, un catalizador de platino para hidrogenacion es un solido, el cual esta en una fase distinta a la del 
alqueno liquido. (p. 350) 

catalisis homogenea Uso de un catalizador que esta en la misma fase que los reactivos. Por ejemplo, el 
catalizador acido que se usa durante una hidratacion esta en fase lfquida con el alqueno. (p. 350) 
desmercuracion Eliminacion de una especie de mercurio de una molecula. La desmercuracion de los pro- 
ductos de la oximercuracion y la alcoximercuracion por lo general se lleva a cabo utilizando borohidruro 
de sodio. (p. 335) 

efecto peroxido Inversion de la orientacion de la adicion de HBr a alquenos en presencia de peroxidos. 
Un mecanismo por radicales libres es responsable del efecto peroxido. (p. 331) 

eliminacion alfa (eliminacion a) Eliminacion de dos atomos o grupos del mismo atomo de carbono. 
Las eliminaciones alfa pueden utilizarse para formar carbenos. (p. 354) 

CHBi'3 + KOH > :CBr 2 + H 2 0 + KBr 

eliminacion beta (eliminacion (3) Eliminacion de dos atomos o grupos de atomos de carbono adyacentes. 
Esta es la clase mas comun de eliminacion. (p. 354) 



H Br 



\ / 



-C— C— + KOH > C=C + H 9 0 + KBr 



epoxido (oxirano) Eter cfclico de tres miembros. (p. 355) 

epoxidacion: formacion de un epoxido, por lo general a partir de un alqueno. Un peroxido usualmente 

se utilizapara epoxidaciones de alquenos. 
glicol Un 1,2-diol. (p. 357) 

grupo alcoxi (grupo alcoxido) ( — O — R) Grupo alquilo unido a traves de un atomo de oxigeno, como en 
un eter. (p. 337) 

halogenacion Adicion de un halogeno (X 2 ) a una molecula, o la sustitucion mediante radicales libres 
de un halogeno por un hidrogeno. (p. 325) 

halohidrina Un alcohol beta-halogenado, con un halogeno y un grupo hidroxilo en atomos de carbono 
adyacentes. (p. 347) 

\ / CI, II 

C=C -^jr* —C—C— + HC1 
/ \ H 2 0 || 

CI OH 

una clorohidrina 

hidratacion Adicion de agua a una molecula. La hidratacion de un alqueno forma un alcohol, (p. 332) 

H OH 

\ / H+ | | 

C=C + H,0 > — C— C — 

/ \ 2 II 
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hidroboracion Adicion de borano (BH3) o de uno de sus derivados (por ejemplo, (BH3 • THF) a una 
molecula. (p. 338) 

hidrogenacion Adicion de hidrogeno a una molecula. La hidrogenacion mas comiin es la adicion de fL a 
un enlace doble en presencia de un catalizador (hidrogenacion catalitica o reduccion catalitica). (p. 350) 
hidroxilacion (dihidroxilacion) Adicion de dos grupos hidroxilo, uno en cada carbono del enlace doble; 
formalmente es una oxidation, (p. 360) 

HO OH 

\ / Os0 4 I I 

C=C + H,0 7 > — C— C— 



induction asimetrica (sintesis enantioselectiva) Formacion de un producto opticamente activo a partir 
de una materia prima opticamente inactiva. Dicho proceso requiere el uso de un reactivo opticamente ac- 
tivo o un catalizador. (p. 351) 

ion halonio Intermediario reactivo cationico con un anillo de tres miembros que contiene un atomo de 
halogeno; por lo general, un ion cloronio, un ion bromonio o un ion yodonio. (p. 344) 
MCPBA (acido mef«-cloroperoxibenzoico) Reactivo comiin para la epoxidacion de alquenos. El MCPBA 
se disuelve en disolventes comunes como el diclorometano. Cuando ocurre la epoxidacion, el subproduc- 
to, acido m-clorobenzoico, precipita fuera de la disolucion. (p. 354) 

metatesis (metatesis de olefinus) Cualquier reaction que cambie e intercambie los grupos alquilideno 
de un alqueno. (p. 369) 

R 1 H 

)>=<( + H 2 C=CH 2 
H R 2 
(cis + trans) 



Rl catalizador 



H H H R 2 

metatesis de olefinas 



monomero Una de las moleculas pequeflas que se unen para formar un polfmero. (p. 365) 
orientation antiMarkovnikov: Orientation de adicion que es la opuesta a la predicha por la version ori- 
ginal de la regla de Markovnikov; una que genera el producto antiMarkovnikov. (p. 328) 
orientation Markovnikov: Orientation de una adicion que obedece la version original de la regla de 
Markovnikov; una que genera el producto Markovnikov. (p. 327) 
oximercuracion Adicion de acetato mercurico acuoso a un alqueno. (p. 335) 

HO 

\ / H 2 0 I I 

C=C + Hg(OAc), > —C—C— + HOAc 

/ \ B 2 || 

HgOAc 

ozonolisis Uso de ozono, en general seguido de una reduccion, para romper un enlace doble. (p. 362) 
peroxiacido (peracido) Acido carboxflico con un atomo de oxfgeno adicional y un enlace peroxi 
(-0—0-). La formula general es RCO3H. (p. 355) 

polimerizacion anionica Proceso para formar un polfmero de adicion mediante una polimerizacion de 

cadena creciente, involucrando un anion en el extremo de la cadena creciente. (p. 368) 

polimerizacion cationica Proceso para formar un polfmero de adicion mediante una polimerizacion 

de cadena creciente , involucrando un cation al final de la cadena creciente. (p. 365) 

polimerizacion por adicion (polimero de cadena creciente) Polfmero que resulta de la adicion rapida de 

una molecula a la vez, hasta llegar a una cadena de polfmero creciente, por lo general con un intermediario 

reactivo (cation, radical o anion) en el extremo creciente de la cadena. (p. 365) 

polimerizacion por radicales libres Proceso para formar un polfmero de adicion mediante una poli- 
merizacion de cadena creciente, involucrando un radical libre al final de la cadena creciente. (p. 367) 
polfmero polfmero monomero. (p. 365) 

polimerizacion: reaction de moleculas de monomero para formar un polfmero. 
polimero de cadena creciente Vea polimero de adicion. (p. 365) 

reaction estereoespecifica Reaction que convierte distintos estereoisomeros de la materia prima en 
diferentes estereoisomeros del producto. (p. 343) 

reaction regioselectiva Reaction en la que una direction, la de formacion de enlace o la de ruptura de en- 
lace, tiene preferencia sobre las demas direcciones. Por ejemplo, la adicion de HC1 es regioselectiva, 
predicha por la regla de Markovnikov. La hidroboracion-oxidacion es regioselectiva, porque genera de 
manera consistente una orientation antiMarkovnikov. (p. 327) 
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reaction Simmons-Smith Ciclopropanacion de un alqueno, utilizando el reactivo carbenoide generado 
a partir del diyodometano y el par zinc-cobre. (p. 353) 

CH 2 1 2 , Zn(Cu) ? 
reaccion Simmons-Smith 




regla de Markovnikov (version original) Cuando un proton acido se adiciona al enlace doble de un 
alqueno, el proton se enlaza al atomo de carbono que ya tiene mas atomos de hidrogeno. (p. 327) 
regla de Markovnikov (version ampliada) En una adicion electrofflica a un alqueno, el electrofilo se adi- 
ciona de tal forma que se genere el intermediario mas estable. (p. 327) 




ruptura oxidativa Ruptura de un enlace carbono-carbono mediante oxidation. Los enlaces dobles car- 
bono-carbono comunmente se rompen por medio de ozonolisis/reduccion o mediante permanganate con- 
centrado caliente. (p. 362) 

smtesis organica Preparation de compuestos organicos deseados a partir de materiales facilmente 
disponibles. (p. 372) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 8 



1. Predecir los productos de adiciones, oxidaciones, reducciones y rupturas de alquenos, incluidas 
(a) la orientation de reaccion (regioqmmica), y (b) la estereoqmmica. 

2. Proponer mecanismos logicos que expliquen los productos observados de las reacciones de 
alquenos, incluidas la regioqufmica y la estereoqmmica. 

3. Utilizar el analisis retrosintetico para resolver problemas de smtesis de varios pasos con alque- 
nos como reactivos , intermediarios o productos . 

4. Cuando mas de un metodo es util para la transformation quimica, elegir el mejor y explicar sus 
ventajas. 

5. Utilizar indicios proporcionados por productos de reacciones como la ozonolisis para determinar 
la estructura de un alqueno desconocido. 

Al estudiar estos capftulos intensivos sobre reacciones, los estudiantes preguntan si deben 
"memorizar" todas las reacciones. Trabajar con quimica organica es como hablar un idioma extranjero, 
y las reacciones son nuestro vocabulario. Si no conoce las palabras, ^como puede formar oraciones? 
Hacer fichas de estudio siempre ayuda. 

En la quimica organica, los mecanismos, la regioqmmica y la estereoqmmica son parte de nues- 
tra gramatica. Es necesario que se familiarice con las reacciones, como lo hace con las palabras y la 
gramatica que utiliza para hablar. Los problemas y las smtesis de varios pasos son las oraciones de 
la quimica organica. Debe practicar combinando todos los aspectos de su vocabulario para resolver 
estos problemas. 

Los estudiantes que no pasan los examenes, con frecuencia lo hacen porque han memorizado 
el vocabulario, pero no han practicado la resolution de problemas. Otros no aprueban porque piensan 
que pueden resolver problemas, pero carecen de vocabulario. Si usted comprende las reacciones y 
puede resolver los problemas que estan al final del capitulo sin regresarse a este, debera tener exito 
en sus examenes. 
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Problemas de estudio 

8-46 Defina cada teimino y mencione un ejemplo. 



(a) 


adicion electrofflica 


(b) 


hidratacion 


(c) 


induccion asimetrica 


(d) 


adicion estereoespecffica 


(e) 


adicion sin 


(f) 


adicion anti 


(g) 


adicion Markovnikov 


(h) 


hidroxilacion 


(i) 


efecto peroxido 


<j) 


hidrogenacion 


(k) 


polimerizacion 


(1) 


monomero 


(m) 


catalisis heterogenea 


(n) 


halogenacion 


(0) 


halohidrina 


(P) 


catalisis homogenea 


(q) 


epoxidacion 


(r) 


ruptura oxidativa 


(s) 


hidroboracion 


(t) 


eliminacion alfa 


(u) 


eliminacion beta 


(V) 


oximercuracion-desmercuracion 


(w) 


adicion de carbenos 


(x) 


polimerizacion cationica 


(y) 


alcoximercuracion-desmercuracion 


W 


poh'mero de adicion 


(aa) metatesis de olefinas 



8-47 Prediga los productos principales de las siguientes reacciones; de las estructuras de cualquier intermediario. Incluya la estereoqui'mica 
cuando sea adecuado. 
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(e) 



HC1 



(f) CH 3 CH 2 



O. 



OCH, 



H+, H 2 0 



r CH 2 CH 3 




CH 2 CH 3 



(g) 




H 



CH3OH 



OCH, 



H 

\ 

(h) 2 ^=0 

H H 





CH 3 — C— C 



h yO 

H 



8-49 Muestre como sintetizaria cada compuesto utilizando el metilenciclohexano como materia prima. 




metilenciclohexano 



(a) 



(d) 



(g) 




OH (b) 




O 





(e) 



(h) 



Br 





(c) 




OCH3 (f) 



CI 

OH (i) 



OH 




OH 



OH 




O 



8-50 El limoneno es uno de los compuestos responsables del olor penetrante de los limones. Muestre las estructuras de los productos espera- 
dos cuando el limoneno reacciona con un exceso de estos reactivos. 



/ 




limoneno 



(a) borano en tetrahidrofurano, seguido de peroxido de hidrogeno en medio basico 

(b) acido m-cloroperoxibenzoico 

(c) ozono, luego sulfuro de dimetilo 

(d) una mezcla de acido osmico y peroxido de hidrogeno 

(e) permanganate de potasio caliente y concentrado 

(f) acido peroxiacetico en agua acida 

(g) hidrogeno y un catalizador de platino 

(h) bromuro de hidrogeno gaseoso 

(i) bromuro de hidrogeno gaseoso en una disolucion que contenga peroxido de dimetilo 
(j) agua de bromo 

(k) cloro gaseoso 

(1) acetato mercurico en metanol, seguido de borohidruro de sodio 

(m) CHBr, y NaOH (ac.) al 50 por ciento 
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8-51 A continuacion aparecen las estructuras de tres monomeros. En cada caso, muestre la estructura del polfmero que resultaria de la 
polimerizacion del monomero. El clomro de vinilo se polimeriza para producir plasticos de "vinilo" y tubos de PVC. El tetrafluo- 
roetileno se polimeriza para producir Teflon®, el cual se utiliza como recubrimiento antiadherente y tambien en valvulas y juntas 
con recubrimiento PTFE. El acrilonitrilo se polimeriza para generar Orion®, utilizado en sueteres y alfombras. 



H H 

/ C =< 
H CI 

cloruro de vinilo 



/ :C=C C 

F F 
tetrafluoroetileno 



H. .C=N 

/ :C=C \ 
H H 

acrilonitrilo 



s 8-52 Cuando el estireno (vinilbenceno) se polimeriza comercialmente , con frecuencia se le adiciona alrededor de 1-3 por ciento de 1 ,4-divinil- 
benceno. La incorporacion de un poco de divinilbenceno le da al polfmero mas fuerza y mayor resistencia a los disolventes organicos. 
Explique como es que una cantidad tan pequena de divinilbenceno tiene un efecto tan importante sobre las propiedades del polfmero. 

8-53 La polimerizacion cationica del isobutileno (2-metilpropeno) aparece en la section 8-16A. El isobutileno con frecuencia se polimeriza 
bajo condiciones de radicales libres. Proponga un mecanismo para la polimerizacion del isobutileno por radicales libres. 

8-54 Muestre que productos esperarfa de las siguientes reacciones de metatesis, utilizando los catalizadores de Schrock o Grubbs. 



(a) 



[M]=CHR 



(b) 



(c) 




[M]=CHR 



8-55 Muestre como podrfa utilizar la metatesis de olefinas para formar los siguientes alquenos a partir de unidades mas pequeflas: 



(a) 



(b) 



8-56 Se disuelve ciclohexeno en una disolucion de cloruro de litio en cloroformo. A esta disolucion se le anade una equivalente de bromo. 

El material aislado de esta reaccion contiene principalmente una mezcla de trans- 1 ,2-dibromociclohexano y fran.s-l-bromo-2-clorociclo- 

hexano. Proponga un mecanismo que muestre como se forman estos compuestos 
8-57 Dibuje un diagrama de energfa de reaccion para los pasos de propagation de la adicion de HBr al isobutileno mediante radicales libres. 

Dibuje curvas que representen las reacciones que lleven a la formation de los productos Markovnikov y antiMarkovnikov. Compare los 

valores de AG° y £ a para los pasos limitantes de la rapidez de reaccion, y explique por que se observa solo uno de estos productos. 

8-58 Escriba los productos esperados cuando los siguientes compuestos son ozonizados y reducidos. 
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Muestre como prepararfa los siguientes compuestos a partir de un alqueno cfclico adecuado. 

»OH 



(a) 



(d) 




(b) 



O^OH 



(c) 




Br 



Bi- 



le) 




(f) 




OH 



OCH, 



El compuesto desconocido X, CsHgBr, no reacciona con bromo o conKMnC>4 diluido. Despues de tratarlo con fer-butoxido de potasio, 
X solo genera un producto, Y, CjHg. A diferencia de X, Y decolora al bromo y cambia al KMnC>4 de purpura a cafe. La hidrogenacion 
catalftica de Y produce metilciclobutano. La ozonolisis-reduccion de Y produce el dialdehfdo Z, C^H^Oj. Proponga estructuras 
coherentes para X, Y y Z. ^,Hay algiin aspecto de la estructura X que aiin sea desconocida? 

Uno de los constituyentes de la turpentina es el a-pineno, cuya formula es C10H15. El siguiente esquema (llamado "mapa de ruta") 
presenta algunas reacciones del a-pineno. Determine la estructura del a-pineno y de los productos de reaccion A hasta E. 



E 

CioH lg 0 2 



H 3 0 + 



D 

c i 0 H 16 O 



PhC0 3 H 



c io H i6 Br 2 



Br 2 
CCL 



a-pineno 
CioH 16 



d)0 3 
(2) (CH 3 ) 2 S 




Br, 



H 2 0 



C 10 H 17 OBr 



H 2 S0 4 



calor 



C 10 H 15 Br 



El atrayente sexual de las moscas tiene la formula C23H46. Cuando se trata con permanganato de potasio caliente, esta feromona genera 
dos productos: CH3(CH2)i2COOH y CH3(CH2)yCOOH. Sugiera una estructura para este atrayente sexual. Explique que parte de la 
estructura es incierta. 

En contacto con un catalizador de platino, un alqueno desconocido reacciona con 3 equivalentes de hidrogeno gaseoso para formar 
l-isopropil-4-metilciclohexano. Cuando el alqueno desconocido es ozonizado y reducido, los productos son los siguientes: 



O 

H— C— H 



O 



o o 



H— C— CH 2 — C— C— CH 3 



o 



CH^ C 



o 

-C— H 



Deduzca la estructura del alqueno desconocido. 
Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion. 




H 2 SQ 4 
H 2 0 
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8-65 Los dos acidos butenodioicos se conocen como dcido fumdrico (trans) y dcido maleico (cis). Al acido 2,3-dihidroxibutanodioico se le 
llama dcido tartdrico. 



H COOH HOOC COOH HOOC— CH— CH— COOH 

/ C C \ / C C \ OH OH 

HOOC H H H 

acido fumarico acido maleico acido tartarico 



Muestre como convertiria 

(a) acido fumarico en (±)-acido tartarico. (b) acido fumarico en acido meso-tartarico. 

(c) acido maleico en (±)-acido tartarico. (d) acido maleico en acido meso-tartarico. 

8-66 El compuesto BD3 es una forma deuterada del borano. Prediga el producto que se forma cuando 1-metilciclohexeno reacciona con 
BD3 • THF, seguido por peroxido de hidrogeno en medio basico. 

8-67 Una adicion de rutina de HBr a traves del enlace doble de un vinilciclopentano produjo una pequeiia cantidad de un producto reordenado 
inesperado. Proponga un mecanismo para la formacion de este producto y explique por que ocurre el reordenamiento. 




CH 3 

8-68 Un compuesto desconocido decolora el bromo presente en tetraclomro de carbono y experimenta una reduccion catalrtica que genera 
decalina. Cuando se trata con permanganato de potasio concentrado y caliente, este compuesto forma acido c;.s-ciclohexano- 1 , 
2-dicarboxflico y acido oxalico. Proponga una estractura para el compuesto desconocido. 



compuesto desconocido 





decalina 
/^^COOH 



\^*COOH 



O O 



HO— C— C— OH (' 

acido oxalico \ 



oxidacionV 
posterior J 



acido cw-ciclohexano- 1 ,2-dicarboxflico 



s 8-69 Muchas enzimas catalizan reacciones que son parecidas a aquellas que podriamos utilizar para la smtesis organica. Las enzimas tienden 
a ser estereoespecificas en sus reacciones, y la induccion asimetrica es comiin. La siguiente reaccion, parte del ciclo del acido tricar- 
boxilico de la respiracion celular, se parece a una reaccion que podriamos utilizar en el laboratorio; sin embargo, la reaccion catalizada 
por enzimas solo forma el enantiomero (5) del producto, acido malico. 



H COOH 

\ / 
C 

II 

c 
/ \ 

HOOC H 
acido fumarico 



fumarasa 
H 2 0, pH 7.4 



HO COOH 
H<% / 

C 

I 

CH 2 COOH 
acido (S)-malico 



COOD 



DO- 
D- 



-H 
-H 



COOD 
producto en D z O 



(a) ^Que tipo de reaccion cataliza la fumarasa? 

(b) .-.El acido fumarico es quiral? ^El acido malico es quiral? En la reaccion catalizada por enzimas, ^el producto (acido malico) es 
opticamente activo? 
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(c) Si pudieramos realizar la reaccion anterior en el laboratories utilizando acido sulfurico como catalizador, ^el producto (acido malico) 
seria opticamente activo? 

(d) ^Espera que la enzima fumarasa sea una molecula quiral? 

(e) Cuando la reaccion catalizada por enzimas se lleva a cabo en D2O, el unico producto es el estereoisomero que acabamos de repre- 
sentar. No se forma ningiin enantiomero o diasteromero de este compuesto. lha reaccion catalizada por enzimas es una adicion 
sin o anti. 

(f) Suponga que contamos con las condiciones para convertir acido fumarico en acido malico deuterado, mediante una hidroboracion 
con BD3 • THF, seguida por una oxidacion con D2O2 y NaOD. Utilice proyecciones de Fischer para mostrar los estereoisomeros 
del acido malico deuterado que esperaria se formaran. 

"8-70 (a) La formacion del siguiente compuesto ciclico se ha observado en la oximercuracion-desmercuracion de este alcohol insaturado. 
Proponga un mecanismo para esta reaccion. 




(b) Prediga el producto de formula CyHjjBrO a partir de la reaccion de este mismo alcohol insaturado con bromo. Proponga un meca- 
nismo que respalde su prediccion. 

*8-71 Un estudiante con poca experiencia hizo reaccionar dec-5-eno con borano en THF, coloco el matraz en un refrigerador y partio a una 

fiesta. Cuando volvio, descubrio que el refrigerador ya no funcionaba y que el interior estaba muy caliente. Aunque todo el THF se habia 
evaporado del matraz, trato el residuo con peroxido de hidrogeno en medio basico. Para su sorpresa, se genero un buen rendimiento de 
decan-l-ol. Utilice un mecanismo para demostrar como pudo haber ocurrido esta reaccion. (Pista: la adicion de BH3 es reversible). 

*8-72 Hemos visto muchos ejemplos en los que los halogenos se adicionan a los alquenos con una estereoqmmica anti, mediante el mecanismo 
del ion halonio. Sin embargo, cuando el 1-fenilciclohexeno reacciona con cloro en tetracloruro de carbono, se recupera una mezcla de los 
isomeros cis y trans del producto. Proponga un mecanismo y explique esta falta de estereoespecificidad. 




CI CI 



1-fenilciclohexeno cis- y trans- 

1 ,2-dicloro- 1 -fenilciclohexano 




C A P I T U L O 



ALQUINOS 



Introduccion 




Los alquinos son hidrocarburos que contienen enlaces triples 
carbono-carbono. Los alquinos tambien se conocen como acetile- 
nos, ya que son derivados del acetileno, el alquino mas simple. 

H — C = C — H CH 3 CH 2 — C=C — H CH 3 — C=C— CH 3 



acetileno 
etino 



etilacetileno 
but-l-ino 



dimetilacetileno 
but-2-ino 



La qufmica del enlace triple carbono-carbono es parecida a la del enlace doble. En este 
capftulo veremos que los alquinos experimentan casi las mismas reacciones que los alquenos, 
en especial las adiciones y las oxidaciones. Tambien consideraremos reacciones que son es- 
petificas de los alquinos: algunas que dependen de las caractensticas unicas del enlace triple 
C^C y otras que dependen de la acidez inusual del enlace acetilenico =C — H. 

Un enlace triple hace que un alquino tenga cuatro hidrogenos menos que el alcano corres- 
pondiente. Su formula molecular es como la de una molecula con dos enlaces dobles: C„H 2 „-2- 
Por lo tanto, el enlace triple aporta dos elementos de insaturacion (ei) (section 7-3). 



EL 

H- 
H' 



3C— C; 



-H 



0 ei, C„H 2 „+ 2 



LL 

H' 



;c=c: 



H 



H — C=C — H 

etino, C,H 2 

2 ei, C„H 2 „_ 2 



Los alquinos no son tan comunes en la naturaleza como los alquenos, pero algunas plantas 
utilizan alquinos para protegerse contra enfermedades o depredadores. La cicutoxina es un 
compuesto toxico que se encuentra en la cicuta acuatica, y la capilina protege a las plantas con- 
tra enfermedades fungicas. El grupo funcional alquino no es comun en medicamentos, pero la 
parsalmida se utiliza como analgesico, y el etinil estradiol (una hormona femenina sintetica) es 
un ingrediente comun en las pfldoras anticonceptivas. La dinemicina A es un compuesto anti- 
bacterial que esta siendo probado como agente antitumoral. 



HOCH 2 CH 2 CH 2 — C=C— C=C— CH=CH— CH=CH— CH=CH— CHCH 2 CH 2 CH 3 

cicutoxina OH 
O 

CH 3 — C=C— C=C— \ 
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capilina 
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parsalmida etinil estradiol dinemicina A 



■ PROBLEMA 9-1 ~ 

Dibuje las formulas estructurales de al menos dos alquinos de cada formula molecular, 
(a) C 6 H 10 (b) C 8 H 12 (c) C 7 H 8 



Nombres IUPAC La nomenclatura IUPAC para los alquinos es parecida a la de los alque- Kfffl 
nos. Localizamos la cadena continua mas larga de atomos de carbono que incluya el enlace 

triple y cambiamos la terminacion -ano del alcano precursor por la terminacion -ino. La cadena NoiTlGnclstU T9 

se numera a partir del extremo mas cercano al enlace triple, y la position de este enlace se . . . . 

establece por su atomo de carbono con la numeration mas baja. A los sustituyentes se les asig- CI 6 IOS 3 1 Cj U I PI OS 
nan numeros para indicar sus posiciones. 



CH, Br 

I I 

H — C=C — H CH 3 — C=C — H CH 3 — C=C — CH 3 CH 3 — CH— C=C— CH 2 — CH— CH 3 
nombre IUPAC: etino propino 2-butino 6-bromo-2-metil-3-heptino 

(acetileno) but-2-ino 6-bromo-2-metilhept-3-ino 



Cuando estan presentes otros grupos funcionales, los sufijos se combinan para producir 
los nombres compuestos de los alqueninos (un enlace doble y uno triple), los alquinoles (un 
enlace triple y un alcohol), etcetera. El nuevo sistema IUPAC (coloca el numero inmedia- 
tamente antes del grupo) ayuda a que los nombres sean mas claros. Las reglas IUPAC dan a los 
alcoholes una prioridad mas alta que a los alquenos y alquinos, por lo que la numeration 
comienza en el extremo mas cercano al alcohol. Si el enlace doble y el enlace triple estan 
equidistantes a los extremos de la cadena, esta se numera de tal forma que el enlace doble tenga 
el numero mas bajo y no el enlace triple (porque la terminacion "-eno" esta, por orden alfabe- 
tico, antes que la terminacion "-ino"). 



H 2 C = 



=C— C=C— CH, CH 3 — CH— C=C— H CH 3 — C=C — CH — CH 2 CH 3 



nombre IUPAC: 
nuevo nombre IUPAC: 



CH 3 

2-metil- 1 -penten-3-ino 
2-metilpent- 1 -en-3-ino 



OH 

3-butin-2-ol 
but-3-in-2-ol 



OCH 3 

4-metoxi-2-hexino 
4-metoxihex-2-ino 



Nombres comunes Los nombres comunes de los alquinos los describen como derivados 
del acetileno. La mayoria de los alquinos pueden nombrarse como una molecula de acetileno 
con uno o dos sustituyentes alquilo. Esta nomenclatura es como la nomenclatura comun de los 
eteres, en la que nombramos a los dos grupos alquilo enlazados al oxfgeno. 



H- 



C=C- 

acetileno 



ch 3 — c=c- 

metilacetileno 



H 
H 



(CH 3 ) 2 CH— C=C— CH(CH 3 ) 2 

diisopropilacetileno 



R— C=C— H 

un alquilacetileno 

Ph— C = C— H 

fenilacetileno 

Ph— C = C — Ph 

difenilacetileno 



R— C=C— R' 

un dialquilacetileno 

CH 3 — C = C — CH 2 CH 3 

etilmetilacetileno 

H — C=C — CH 2 OH 

hidroximetilacetileno 
(alcohol propargflico) 
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Muchas de las propiedades qufmicas de un alquino dependen de si hay un hidrogeno ace- 
tilenico (H — C^C), es decir, si el enlace triple esta al final de una cadena de carbonos. A dichos 
alquinos se les conoce como alquinos terminales o acetilenos terminales. Si el enlace triple 
se encuentra en una posicion que no sea el extremo de la cadena de carbonos, al alquino se le 
llama alquino interno o acetileno interno. 



^hidrogeno acetilenico j 



(sin hidrogeno acetilenico) 



H 



-C=C— CH 2 CH 3 CH 3 — C=C— CH 3 



but-l-ino, un alquino terminal but-2-ino, un alquino interno 



■ PRQBLEMA 9-2 ~ 

Para cada formula molecular, dibuje todos los alquinos isomericos y proporcione sus nombres IUPAC. 

Encierre en un cfrculo al hidrogeno acetilenico de cada alquino terminal. 

(a) CjHg (tres isomeros) (b) CgHjo (siete isomeros) 



Las propiedades ftsicas de los alquinos (tabla 9-1) son parecidas a las de los alcanos y 
alquenos con masas moleculares similares. Los alquinos son relativamente no polares y casi 
PCOD i©d3ClGS ffsiC3S insolubles en agua. Son muy solubles en la mayoria de los disolventes organicos, incluidos 
11 I la acetona, eter, cloruro de metileno, cloroformo y alcoholes. Muchos alquinos tienen olores 

OS IOS 3IC|UinOS caracteristicos, algo desagradables. El acetileno, el propino y los butinos son gases a tem- 

peratura ambiente, al igual que los alcanos y alquenos correspondientes. De hecho, los pun- 
tos de ebullicion de los alquinos son casi iguales a los de los alcanos y alquenos con esque- 
letos de carbonos parecidos. 



TABLA 9-1 



Propiedades ffsicas de 


alquinos seleccionados 
















Densidad 


Nombre 


Estructura 


pf (°Q 


pe (°Q 


(g/cm 3 ) 


etino (acetileno) 


H— C=C— H 


-82 


-84 


0.62 


propino 


H — C = C — CH 3 


-101 


-23 


0.67 


but-l-ino 


H — C = C — CH7CH3 


-126 


8 


0.67 


but-2-ino 


CH 3 — C = C — CH 3 


-32 


27 


0.69 


pent-l-ino 


H — C = C — CH 2 CH 2 CH 3 


-90 


40 


0.70 


pent-2-ino 


CH 3 — C = C — CH 2 CH 3 


-101 


55 


0.71 


3-metilbut-l-ino 


CH 3 — CH(CH 3 ) — C = C — H 




28 


0.67 


hex-l-ino 


H — C = C — (CH,) 3 — CH 3 


-132 


71 


0.72 


hex-2-ino 


CH 3 — C = C — CH 2 CH 2 CH 3 


-90 


84 


0.73 


hex-3-ino 


CH 3 CH 2 — C = C — CH 2 CH 3 


-101 


82 


0.73 


3 ,3-dimetilbut- 1 -ino 


(CH 3 ) 3 C — C = C — H 


-81 


38 


0.67 


hept-l-ino 


H — C = C— (CH 2 ) 4 CH 3 


-81 


100 


0.73 


oct- 1 -ino 


H — C = C — (CHi) 5 CH 3 


-79 


125 


0.75 


non-l-ino 


H — C = C — (CH,) 6 CH 3 


-50 


151 


0.76 


dec- 1 -ino 


H — C = C — (CH->) 7 CH 3 


-36 


174 


0.77 



9-4A Usos del acetileno y del metilacetileno 

I ■ El acetileno es, por mucho, el alquino comercial mas importante. Este es una materia prima 

II 1 Lai 1^1 a importante, pero su principal funcion es como combustible de sopletes de acetileno/oxigeno. 
COmGrcisI ds ^l acetileno es un gas incoloro con un olor muy desagradable , el cual arde en presencia de aire 

■ J . con una flama amarilla negruzca. Sin embargo, cuando la flama es alimentada con oxigeno 

IOS 3IC|UinOS puro, el color se vuelve azul claro, y su temperatura aumenta de manera drastica. Una com- 
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paracion del calor de combustion del acetileno con el del eteno y el etano muestra por que este 
gas es un excelente combustible para una flama de alta temperatura. 

CH3CH3 + \ 0 2 * 2C0 2 + 3H 2 0 AH" = -1561 kJ (-373 kcal) 

— 1561 kJ divididos entre 5 moles de productos = —312 kj/mol de productos 

(-75 kcal/mol) 

H 2 C = CH 2 + 3 0 2 > 2C0 2 + 2H 2 0 AH" = -1410 kJ (-337 kcal) 

— 1410 kJ divididos entre 4 moles de productos = —352 kJ/mol de productos 

(-84 kcal/mol) 

HC=CH + § 0 2 * 2C0 2 + 1 H 2 0 AH 0 = -1326kJ (-317 kcal) 

— 1326 kJ divididos entre 3 moles de productos = —442 kJ/mol de productos 

(-106 kcal/mol) 

Si solo fuesemos a calentar una casa mediante la combustion de uno de estos combustibles, 
podriamos elegir al etano, ya que este produce mas calor por mol de gas consumido. En el caso 
del soplete, necesitamos la temperatura mas elevada posible de los productos gaseosos. El calor 
de la reaccion debe aumentar la temperatura de los productos a la temperatura de la flama. En 
general, el aumento en la temperatura de los productos es proporcional al calor liberado por mol 
de producto formado. Este aumento en la temperatura es mayor con el acetileno, el cual libera 
la mayor cantidad de calor por mol de producto. La flama del soplete de acetileno/oxfgeno al- 
canza temperaturas tan altas como 2800 °C. 

Cuando se utilizo por primera vez al acetileno para soldar, se le considero un gas explo- 
sivo y peligroso. El acetileno es termodinamicamente inestable. Cuando el gas comprimido es 
sometido a un choque termico o mecanico, se descompone en sus elementos y libera 234 kJ 
(56 kcal) de energfa por mol. Esta descomposicion inicial con frecuencia rompe el contenedor, 
y ocasiona que los productos (hidrogeno y carbono finamente dividido) ardan en el aire. 

H— C = C — H > 2C + H 2 AH" = -234 kJ/mol (-56 kcal/mol) 

|o 2 

2 C + H 2 _? — > 2 C0 2 + H 2 0 AH" = -1090 kJ/mol 2 (-261 kcal/mol) 

El acetileno es almacenado y manejado con seguridad en cilindros que estan rellenos con 
un material refractario y humedecido con acetona. El acetileno se disuelve libremente en ace- 
tona, y el gas disuelto no es tan propenso a la descomposicion. El material refractario ayuda 
a controlar la descomposicion, minimizando el volumen libre del cilindro, y enfriando y con- 
trolando cualquier descomposicion antes de que se saiga de control. 

El metilacetileno tambien se utiliza en los sopletes. Este no se descompone con tanta faci- 
lidad como el acetileno, y arde mejor en el aire (en lugar de oxigeno puro). El metilacetileno es 
muy adecuado para soldaduras domesticas y para soldaduras que requieren temperaturas mas 
elevadas que las que alcanzan los sopletes de propano. La smtesis industrial del metilacetileno 
produce una mezcla con su isomero, propadieno (aleno). Esta mezcla se vende de manera co- 
mercial bajo el nombre de gas MAPP® (MetilAcetilenProPadieno). 

CH3 — C=C — H H 2 C=C=CH 2 

metilacetileno propadieno (aleno) 



9-4B Obtencion del acetileno 

El acetileno, uno de los compuestos qufmicos organicos mas baratos, se obtiene a partir del car- 
bon o del gas natural. La smtesis a partir del carbon implica calentar cal y coque (carbon seco) 




La flama acetileno-oxfgeno es lo 
suficientemente caliente para fundir 
el acero durante una soldadura. 
Un soplete de corte utiliza un chorro 
adicional de oxigeno para quemar 
el acero fundido. 
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en un horno electrico para producir carburo de calcio. La adicion de agua al carburo de calcio 
produce acetileno y cal hidratada (hidroxido de sodio). 

~ ~ ~ ~ horno electrico, 2500 °C „ „ 

3C + CaO ■ > CaC 2 + CO 

coque cal carburo de calcio 

CaC 2 + 2H 2 0 > H — C = C — H + Ca(OH) 2 

acetileno cal hidratada 



Esta segunda reaccion alguna vez sirvio como fuente de luz en las minas de carbon, hasta 
que estuvieron disponibles las luces que funcionan con baterias. Una lampara de minero fun- 
ciona al permitir que gotee agua lentamente sobre cierta cantidad de carburo de calcio. Se 
produce acetileno, el cual alimenta una pequena flama en donde arde el gas en el aire, y se pro- 
duce una luz amarilla parpadeante. Por desgracia, esta flama enciende el gas metano que co- 
munmente se encuentra en las vetas de carbon y ocasiona explosiones. Las lamparas de minero 
que funcionan con baterias proporcionan una mejor iluminacion y reducen el peligro de explo- 
siones por metano. 

La sfntesis de acetileno a partir de gas natural es un proceso sencillo. El gas natural esta 
formado principalmente de metano, el cual forma acetileno cuando se calienta por un periodo 
muy corto. 

2CH4 'f A 0 , OC > H — C=C — H + 3H 2 

^ 0.01 s z 



Lampara de minero a base de carburo. 
El agua de la camara superior gotea 
lentamente sobre el carburo de calcio 
que se encuentra en la camara inferior, 
generando acetileno. 



Aunque esta reaccion es endotermica, hay el doble de moles de productos como de reactivos. 
El aumento en moles genera un aumento en la entropi'a y el termino (-TAS) de la energfa libre 
(AG = AH — TAS) predomina a esta temperatura tan alta. 



PROBLEMA 9-3 



iQue reaccion experimentarfa el acetileno si se mantuviera a 1500 °C durante mucho tiempo? 



En la section 2-4 estudiamos la estructura electronica de un enlace triple. Revisemos esta 
estructura, utilizando al acetileno como ejemplo. La estructura de Lewis del acetileno muestra 
EstTU Cttl T3 tres P ar es de electrones en la region entre los nucleos de carbono: 

electronica de h : c::c:h 

IoS alCjUinOS Cada atomo de carbono esta enlazado a otros dos atomos y no hay electrones de Valencia no en- 
lazados. Cada atomo de carbono necesita dos orbitales hfbridos para formar el esqueleto de 
enlaces sigma. La hibridacion del orbital s con un orbital p genera dos orbitales hfbridos, orien- 
tados a 180° de separation, para cada atomo de carbono. El traslape de estos orbitales hfbridos 
sp con los orbitales s del hidrogeno, produce el esqueleto de enlaces sigma. Resultados experi- 
mentales han confirmado esta estructura lineal (180°). 



H- 



C 



C 



H 





El resultado del traslape de los dos orbitales p no hibridados restantes de cada atomo de 
carbono es la formation de dos enlaces pi. Estos orbitales se traslapan en angulos rectos entre 
sf, formando un enlace pi con densidad electronica por arriba y por debajo del enlace sigma 
C — C, y el otro con densidad electronica por delante y por detras del enlace sigma. La forma 
de estos enlaces pi es tal que se combinan para formar un cilindro de densidad electronica que 
envuelve el enlace sigma entre los dos atomos de carbono. 
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enlace o" 




traslape de orbitales p 



cilindro de densidad electronica 



MPE del acetileno 



La longitud del enlace carbono-carbono en el caso del acetileno es de A, y la de cada enla- 
ce carbono-hidrogeno es de 1 .06 A. Ambos enlaces son mas cortos que los enlaces correspon- 
dientes del etano y eteno. 





H^C = 



-1.20 A 



-H 



1 .06 A 
etino 

El enlace triple es relativamente corto debido al traslape atractivo de tres pares de elec- 
trones enlazantes y al gran cardcter s de los orbitales hibridos sp. Los orbitales hibridos sp 
presentan aproximadamente la mitad del caracter s (a diferencia de la tercera parte de caracter 
s de los hibridos sp 2 y de la cuarta parte de los hibridos sp 3 ), utilizando mas del orbital s mas 
cercano y estrechamente unido. Los orbitales hibridos sp tambien explican los enlaces ligera- 
mente mas cortos C — H del acetileno, en comparacion con el etileno. 



Los alquinos terminales son mucho mas acidos que otros hidrocarburos. La elimination de un 
proton acetilenico produce un ion acetiluro, el cual tiene una funcion principal en la qufmica 
de los alquinos. 

La acidez de un hidrogeno acetilenico se deriva de la naturaleza del enlace hibrido sp 
— H. La tabla 9-2 muestra como la acidez de un enlace C — H cambia con su hibridacion; 

se incrementa cuando aumenta el caracter s de los orbitales: sp 3 < sp 2 < sp. (Recuerde que 

un valor mas pequeno de pK a corresponde a un acido mas fuerte.) El proton acetilenico tiene 

aproximadamente 10 19 veces la acidez del proton vinflico. 

La abstraction de un proton acetilenico produce un carbanion que tiene el par de elec- 

trones no enlazados en el orbital hibrido sp. Los electrones en este orbital estan mas cerca del 



Acidez de los 
alquinos. Formacion 
de iones acetiluro 



TABLA 9-2 ■ 










Compuesto 


Base conjugada 


Hibridacion 


Caracter s 


pKa 



H H 

H— C— C— H 
H H 

C=C 

H 

:NH 3 

H — C=C — H 
R — OH 



H H 

H— C— c<3 
H H 

C=C 

H 

:NH2 

H— C=C<j) 

R — 6:" 



sp- 

sp 2 

(amoniaco) 
sp 

(alcoholes) 



25% 



33% 



50% 



50 



44 



35 



25 



acido mas 
debil 



acido mas 
16-18 fuerte 
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nucleo, y hay menos separation de carga que en el caso de los carbaniones con el par de elec- 
trones no enlazados en orbitales hfbridos sp 2 o sp 3 . Se incluyeron el amoniaco y los alcoholes 
para efectos de comparacion; observe que el acetileno puede ser desprotonado por el ion 
amiduro (~NH 2 ), pero no por un ion alcoxido (~OR). 

Las bases muy fuertes (como el amiduro de sodio, NaNH 2 ) desprotonan los acetilenos ter- 
minales para formar carbaniones conocidos como iones acetiluro (o iones alquinuro). El ion 
hidroxido y los iones alcoxido no son bases lo suficientemente fuertes para desprotonar alqui- 
nos. Los alquinos internos no tienen protones acetilenicos, por lo que no reaccionan. 




1 4^ 



proton acido 

CH 3 CH 2 — C=C — H + Na+ :NH 2 
but-l-ino, un alquino terminal amiduro de sodio 



-C=C— H 



ciclohexilacetileno 



NaNH, 



amiduro de sodio 



> CH 3 CH 2 — C=C:- + Na + NH 3 
butinuro de sodio 



-C=C= +Na + NFL 



ciclohexilacetiluro de sodio 



CH 3 — C=C — CH 3 — - — ^* no hay reaccion 

(sin proton acetilenico) 
but-2-ino, un alquino interno 



El amiduro de sodio (Na + ~~ -NH 2 ) con frecuencia se utiliza como la base para la forma- 
tion de sales acetiluro. El ion amiduro (~NH 2 ) es la base conjugada del amoniaco, un com- 
puesto que a su vez es una base. Sin embargo, el amoniaco tambien es un acido muy debil, con 
una K, d = 10~ 35 (pK, d = 35) Uno de sus hidrogenos puede ser reducido por sodio metalico para 
formar la sal de sodio del ion amiduro, una base conjugada muy fuerte. 



H H 

H-N-H + Na Cata " Zad0rFe3 ' Na+-=N-H + |H 2 
amoniaco amiduro de sodio 

("sodamida") 

R — C=C — H + Na + =NH 2 * R— C=C= + Na + =NH 3 

un acetiluro de sodio 



Los iones acetiluro son nucleofilos fuertes. De hecho, uno de los mejores metodos para 
sintetizar alquinos sustituidos es mediante el ataque nucleofflico de un ion acetiluro sobre un 
haluro de alquilo no impedido. En la section 9-7A consideraremos con detalle esta reaccion 
de desplazamiento. 



CH 3 CH 2 C^=C : 



CH 3 CH 2 ~ 



=C— CtL 



+ Nal 



■ PRQBLEMA 9-4 ~~| 

Los puntos de ebullicion del hex-l-eno (64 °C) y el hex-l-ino (71 °C) son lo suficientemente cercanos 
por lo que resulta diffcil lograr una separacion limpia mediante una destilacion. Muesti'e como utilizana 
la acidez del hex-l-ino para eliminar la ultima traza de este de una muestra de hex-l-eno. 
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PROBLEMA 9-5 



Prediga los productos de las siguientes reacciones acido-base, o indique si no ocurriria una reaccion 
significativa. 



(a) H — C = C — H + NaNH 2 
(c) H— C = C — H + NaOCH 3 
(e) H — C = C: +Na + CH 3 OH 
(g) H — C = C: + Na + H 2 C = CH 2 
(i) CH 3 OH + NaNH 2 



(b) H — C = C — H + CH 3 Li 

(d) H— C^C — H + NaOH 

(f) H — C = C: +Na + H 2 0 

(h) H 2 C = CH 2 + NaNH 2 



En general se utilizan dos metodos diferentes para sintetizar alquinos. En el primero, un elec- 
trofilo adecuado experimenta un ataque nucleofflico por parte de un ion acetiluro. El electro- 
filo puede ser un haluro de alquilo primario no impedido (experimenta Sn2), o puede ser un SffltGSiS dG 3lQUinOS 
compuesto carbonflico (experimenta adiciones para formar alcoholes). Cualquiera de las reac- . . " . . 

ciones une dos fragmentos y genera un producto con un esqueleto de carbonos ampliado. Este 3 pSftlT Q© 3CStMUrOS 
metodo se utiliza en muchas sintesis de alquinos en laboratorio. 

El segundo metodo forma el enlace triple por medio de una doble deshidrohalogenacion de 
un dihaluro. Esta reaccion no amplia el esqueleto de carbonos. Puede ocurrir la isomerizacion 
del enlace triple (vea la section 9-8), por lo que la deshidrohalogenacion es util solo cuando 
el producto deseado tiene el enlace triple en una position termodinamicamente favorecida. 

9-7A Alquilacion de iones acetiluro 

Un ion acetiluro es una base fuerte y un nucleofilo fuerte. Puede desplazar un ion haluro de un 
sustrato adecuado y producir un acetileno sustituido. 

R— C=C^- TV-r X -^h> R— C=C— R' + X" 

(R' — X debe ser un haluro de alquilo primario) 

Si esta reaccion Sn2 debe producir un buen rendimiento, el haluro de alquilo debe ser un exce- 
lente sustrato Sn2: debe ser primario, sin sustituyentes voluminosos o ramificaciones cercanas 
al centro de reaccion. En los siguientes ejemplos, los iones acetiluro desplazan haluros prima- 
rios para formar alquinos ampliados 



H— C=C= + Na + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — Br 
acetiluro de sodio 1-bromobutano 



^^=C CH ? CH 2 CH 2 CH 3 
hex-l-ino 
(butilacetileno) 
(75%) 



+ NaBr 




C=C — H 



etinilciclohexano 
(ciclohexilacetileno) 



(1) NaNH 9 



(2) bromuro de etilo 




C ^=C CH 2 CH 3 



1 -ciclohexilbut- 1 -ino 
(etilciclohexilacetileno) 
(70%) 



Si el acercamiento por la parte posterior esta impedido, el ion acetiluro puede abstraer un 
proton y producir una elimination mediante el mecanismo E2. 



CH 3 CH 2 C = C : 
ion butinuro 



Br 

+ H 3 C — CH — CH 3 
bromuro de isopropilo 



E2 



CH 3 CH 2 — C = C — H + H 2 C = CH- 
but-l-ino propeno 



CH 3 + 



Br 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



La alquilacion de los iones 
acetiluro es una excelente forma 
de hacer mas grande una 
cadena de carbonos. El enlace 
triple despues puede reducirse 
(a un alcano o a un alqueno) 
si es necesario. 



PROBLEMA RESUELTO 9-1 



Muestre como podria sintetizar el dec-3-ino a partir de acetileno y cualesquier haluros de alquilo 
necesarios. 

SOLUCION I 



Otro nombre para el dec-3-ino es etil rc-hexilacetileno. Este puede producirse adicionando un gmpo 
etilo y un grupo hexilo al acetileno. Esto puede hacerse en cualquier orden. Comenzaremos con la 
adicion del grupo hexilo. 



H- 



-C=C- 

acetileno 



H 



(1) NaNH 2 



CH 3 (CH 2 ) 5 — C=C- 

oct-l-ino 



(2)CH 3 (CH 2 ) 5 Br 



(DNaNH, 
(2)CH 3 CH 2 Br 



CH 3 (CH 2 ) 5 -C^ 

oct-l-ino 



-H 



CH 3 (CH 2 ) 5 — C=C— CH 2 CH 3 

dec-3-ino 



■ PROBLEMA 9-6 ~ 

Muestre los reactivos e intermediarios involucrados en el otro orden de la smtesis del dec-3-ino, adicio- 
nando primero el grupo etilo y el grupo hexilo al final. 



PROBLEMA 9-7 



Muestre como podria sintetizar los siguientes compuestos, utilizando acetileno y cualesquier haluros 
de alquilo como materias primas. Si el compuesto dado no puede sintetizarse con este metodo, explique 
por que . 

(a) hex- 1 -ino (b) hex-2-ino 

(c) hex-3-ino (d) 4-metilhex-2-ino 

(e) 5-metilhex-2-ino (f) ciclodecino 



9-7B Adicion de iones acetiluro a grupos carbonilo 

Al igual que otros carbaniones, los iones acetiluro son nucleofilos fuertes y bases fuertes. Ade- 
mas de desplazar iones haluro en reacciones Sn2, pueden adicionarse a grupos carbonilo 
(C=0). La figura 9-1 muestra la estractura del grupo carbonilo. Como el oxi'geno es mas elec- 





■ FIGURA 9-1 

El enlace doble C=0 de un grupo carbonilo se parece al enlace doble C=C de un alqueno; sin 
embargo, el enlace doble del grupo carbonilo esta muy polarizado. El atomo de oxfgeno tiene una 
carga parcial negativa, y el atomo de carbono tiene una carga parcial positiva. 
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tronegativo que el carbono, el enlace doble C=0 se polariza. El atomo de oxfgeno tiene 
una carga parcial negativa equilibrada por una cantidad igual de carga positiva sobre el atomo 
de carbono. 

El carbono cargado positivamente es electrofflico; el ataque de un nucleofilo coloca una 
carga negativa sobre el atomo de oxfgeno electronegativo. 



Nuc:~ 



Nuc— C— O- 
ion alcoxido 



El producto de este ataque nucleofflico es un ion alcoxido, una base fuerte. (Un ion alcoxido es 
la base conjugada de un alcohol, un acido debil.) La adicion de agua o un acido diluido protona 
al alcoxido para formar el alcohol. 



La adicion de un ion acetiluro a un 
grupo carbonilo se utiliza en la sin- 
tesis de etclorvinol, un farmaco em- 
pleado para producir somnolencia 
e inducir el sueno. El etclorvinol es 
relativamente no polar, lo que me- 
jora su distribucion en el tejido 
graso del sistema nervioso central. 



OH 



CH 3 CH 



C— C 
C 

etclorvinol 



=CH 



H' % CHCI 



Nuc— C— Q: H-j— Q — H 



Nuc— C— OH + = OH 



alcoxido 



(o H 3 0 + ) 



Un ion acetiluro puede fungir como nucleofilo en esta adicion a un grupo carbonilo. El ion 
acetiluro se adiciona al grupo carbonilo para formar un ion alcoxido. La adicion de acido dilui- 
do (en un paso posterior) protona el alcoxido para formar el alcohol. 




R 



acetiluro 



-> R'— C=C— C— O: 
R 



H 3 cr 



aldehfdo 
o cetona 



R 



* R'— C=C— C— OH 
R 

un alcohol acetilenico 



Un acetiluro se adiciona al formaldehfdo (H 2 C=0) para formar (despues del paso de pro- 
tonacion) un alcohol primario con un atomo de carbono mas de los que habfa en el acetiluro. 



R' — C=C : 




H 

formaldehfdo 



H 

R' — C=C — C — O- 
H 



H 3 0+ 



R'— C=C- 



H 

C— OH 



H 

un alcohol 1° 



Ejemplo 



CH 3 — C=C— H 
propino 



(1) NaNH 2 

(2) H 2 C=0 

(3) H.O+ 



CH 3 — C=C — CH 2 — OH 
but-2-in-l-ol (1°) 



Un acetiluro se adiciona a un aldehfdo para formar, despues de la protonacion, un alcohol 
secundario. Los dos grupos del alcohol secundario son el acetiluro y el grupo alquilo que es- 
taba enlazado al grupo carbonilo del aldehfdo. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los numeros (1), (2), (3), etcetera, 
se utilizan para mostrar sobre 
una sola flecha la secuencia de 
las reacciones individuals. 
Si omitieramos los numeros, 
implicaria, de forma incorrecta, 
la mezcla de todos estos reac- 
tivos juntos, en lugar de adi- 
cionarlos en pasos distintos. 



398 CAPITULO 9 Alquinos 



R'— C=C: 




un aldehfdo 



R 

R'— C^C— C— 0:" 
H 



H 3 0+ 



R 

R'— C=C— C— OH 
H 

un alcohol 2° 



Ejemplo 



CH, 



CH,— CH— C=C— H 



3-metilbut-l-ino 



(1) NaNH 2 

(2) PhCHO 

(3) H 3 0 + 



CH 3 Ph 

CH 3 — CH— C=C — CH— OH 
4-metil- 1 -fenilpent-2-in- 1 -ol (2°) 



Una cetona tiene dos grupos alquilo enlazados al atomo de carbono del grupo carbonilo. 
La adicion de un acetiluro, seguido de una protonacion, genera un alcohol terciario. Los tres 
grupos alquilo enlazados al atomo de carbono del carbinol (el carbono que tiene el grupo 
— OH) son el acetiluro y los dos grupos alquilo originalmente enlazados al grupo carbonilo 
de la cetona. 



R' — C=C : + 



R 

\=o': 

■? ^ 

una cetona 



R 

R'— C=C— C— O:" 
R 



H 3 0+ 



R 

R'— C=C— C— OH 
R 

un alcohol 3° 



Ejemplo 



ciclohexanona 



OH 



(1) Na + ~:C=C— H 

(2) H 3 0 + 




C=C — H 



1-etinilciclohexanol (3°) 



PROBLEMA RESUELTO 9-2 



Muestre como sintetizarfa el siguiente compuesto, comenzando con acetileno y cualesquier reactivos 
adicionales necesarios. 




OH 
I 

CH- 



C=C— CH 2 CH 3 



SOLUCION 



Debemos adicionar dos grupos al acetileno: un grupo etilo y un aldehfdo de seis carbonos (para for- 
mar el alcohol secundario) . Si primero formaramos el grupo alcohol, el grupo — OH menos acido 
interferiria con la alquilacion realizada por el grupo etilo. Por lo tanto, debemos adicionar primero 
el grupo etilo menos reactivo, y mas adelante adicionar el grupo alcohol en la sfntesis. 



H— C=C— H 



(l)NaNH 2 
(2) CH 3 CH 2 Br 



H — C=C — CH 2 CH 3 
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El grupo etilo no es acido y no interfiere con la adicion del segundo grupo: 



H — C=C — CH 9 CH 3 



NaNH, 



(1) 



-> Na + -:C=C— CH 2 CH 3 - } 



O 

// 

c 




OH 



CH— C=C— CH 2 CH 3 



PROBLEMA 9-8 



Muestre como sintetizarfa cada compuesto, comenzando con acetileno y cualesquier reactivos adi- 
cionales necesarios. 



(a) prop-2-in-l-ol (alcohol propargflico) 
H — C = C — CH 2 OH 

(c) 2-fenilbut-3-in-2-ol 
OH 

CH,— C— C=C— H 
I 

Ph 



PROBLEMA 9-9 



(b) hept-2-in-4-ol OH 



(d) 3-metilhex-4-in-3-ol 
OH 



CH 3 CH 2 — C— C=C— CH 3 
CH, 



Muestre como sintetizarfa 2-fenilhex-3-in-2-ol, comenzando con acetofenona (PhCOCH 3 ) y cualesquier 
reactivos necesarios. ("2-ol" significa que hay un grupo OH en el carbono C2). 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Si una sintesis requiere tanto la 
alquilacion de un acetiluro como 
la adicion a un grupo carbonilo, 
primero adicione el grupo menos 
reactivo: alquile, luego adicione 
el alquilacetiluro al grupo carbo- 
nilo. En general, debe adicionar 
los grupos funcionales reactivos 
casi al final de la sintesis. 



En algunos casos podemos generar un enlace triple carbono-carbono mediante la eliminacion 
de dos moleculas de HX de un dihaluro. La deshidrohalogenacion de un dihaluro geminal o 
vecinal forma un haluro de vinilo. Bajo condiciones muy basicas, puede ocurrir una segunda SffltSSiS ds alOLlinOS 
deshidrohalogenacion para formar un alquino. . " . 

por reacciones de 
eliminacion 



H H 

r— c— c— R' 

x x 

un dihaluro vecinal 
H X 

R— C— C— R' 

H X 
un dihaluro geminal 



base 

-HX 

> 

(rapida) 



base 

-HX 

;> 

(rapida) 



> = C C 
R X 

haluro de vinilo 

R X 
haluro de vinilo 



base 
-HX 
(lenta) ' 



base 
-HX 
(lenta) 



R— C=C— R' 
alquino 

R— C^C— R' 
alquino 



Ya hemos visto (section 7-9 A) muchos ejemplos de la deshidrohalogenacion de los haluros 
de alquilo. Sin embargo, el segundo paso es nuevo, ya que involucra la deshidrohalogenacion de 
un haluro de vinilo para formar un alquino. Esta segunda deshidrohalogenacion ocurre solo 



400 CAPITULO 9 | Alquinos 



bajo condiciones extremadamente basicas; por ejemplo, KOH fundido (derretido) o KOH 
en alcohol en un tubo sellado, generalmente calentado a temperaturas cercanas a los 200 °C. 
El amiduro de sodio tambien se utiliza para la doble deshidrohalogenacion. Debido a que el ion 
amiduro (~:NH 2 ) es una base mucho mas fuerte que el hidroxido, la reaccion del amiduro 
ocurre a una menor temperatura. Utilizar KOH o amiduro de sodio a estas temperaturas tan 
elevadas, implica condiciones de reaccion muy drasticas, conduciendo a reacciones secundarias 
y reordenamientos. Los rendimientos por lo general son malos. Elegimos con cuidado las si- 
guientes reacciones para formar productos que no son propensos a reacciones secundarias. 
La eliminacion por KOH tiende a producir el alquino interno mas estable. La eliminacion por 
amiduro de sodio tiende a producir un alquino terminal (cuando es posible), ya que el hi- 
drogeno acetilenico es desprotonado por el ion amiduro, y se produce un ion acetiluro como 
producto inicial. 



Br Br 

CH 3 CH 2 CH CH CH 3 200 °C > CH 3 CH 2 C^=C CH 3 
2,3-dibromopentano pent-2-ino (45%) 

NaNH 2 H,0 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — CHC1 2 CH 3 CH 2 CH 2 C=C:" Na+ > CH 3 CH 2 CH 2 C=CH 

1,1-dicloropentano pent-l-ino (55%) 



para resolver 
ConsejO problemas 



PROBLEMA 9-10 



R 

\ 

C 

/ 

H 


X 

/ 

=c 

\ 

R' 


KOH, / 
200 °C / 


\ (l)NaNHj, 
\ 150 °C 
\ (2) H 2 0 


alquino 


alquino 


interno 


terminal 


mas estable 





Cuando el 2 ,2-dibromo- 1 -fenilpropano se calienta durante mucho tiempo a 200 °C en KOH fundido, 
el producto principal es un compuesto con un olor desagradable de formula C^t\%. Proponga una estruc- 
tura para este producto y escriba un mecanismo que explique su formacion. 



PROBLEMA 9-1 1 



Cuando el 2,2-dibromo-l -fenilpropano se calienta a 150 °C durante mucho tiempo con amiduro de 
sodio, el producto principal (despues de una adicion de agua) es un compuesto diferente de olor de- 
sagradable y con formula CgHg . Proponga una estructura para este producto y escriba un mecanismo que 
explique su formacion. 



RESUMEN Sintesis de alquinos 

1. Alquilacion de iones acetiluro (seccion 9-7 A) 

R — C=C: + R'— X Sn2 > R— C^C— R' + X~ 
(R' — X debe ser un haluro primario no impedido o tosilato) 

Ejemplo 

H 3 C— C=C~ +Na + CH 3 CH 2 CH 2 — Br > H 3 C— C=C— CH 2 CH 2 CH 3 

propinuro de sodio 1 -bromopropano hex-2-ino 

2. Adiciones a grupos carbonilo (seccion 9-7B) 

R' 



R' R' 

\ I .. H 2 0 I 

r— c=o + c=o: > R — C=C — C — O: -. u - + . > R — C=C — C — OH 

/ ■ | •• (oH 3 0 + ) 

R' R' 



R' 
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Ejemplo 

O CH3CH9 OH 

II I H 2 D I 

H — C=C : Na + + CH 3 CH 2 — C— H > H— C=C— C— O Na + -^-> H — C=C — CH — CH,CH 3 

acetiluro de sodio propanal jjj pent-l-in-3-ol 

3. Doble deshidrohalogenacion de dihaluros de alquilo (section 9-8) 
XX H X 

R-C-C-R' o R-C-C-R' KQ "/"" dld °: R-C^C-R' 
|| || o NaNH 2 

H H H X (condiciones drasticas) 

(el KOH forma alquinos internes; la NaNH2 forma alquinos terminales). 



Ejemplos 



CH-3CH2 CH2 CCI2 CH 3 ■ * CH^Ct^ C — C CHg 

2,2-dicloropentano pent-2-ino 

(1) NaNH 2 , 150 °C 

CH a CHi CH-, CC1-) CH, ^ CH-iCHiCHi C^=C H 

(2) H 9 0 3 2 \ . 

2,2-dicloropentano L pent-l-ino 



Ya hemos explicado algunas de las reacciones mas importantes de los alquinos. Por ejemplo, el 
ataque nucleofflico de los iones acetiluro sobre los electrofilos es uno de los mejores metodos 
para formar alquinos mas complicados (section 9-7). Ahora consideraremos reacciones que in- RGaCCiOPIGS clG 
volucran transformaciones del propio enlace triple carbono-carbono. .. . , 

Muchas de las reacciones de los alquinos son parecidas a las reacciones correspondientes adlCIOn ClG alOUinOS 
de los alquenos, ya que ambos in volucran enlaces pi entre dos atomos de carbono. Al igual que 
el enlace pi de un alqueno, los enlaces pi de un alquino son ricos en densidad electronica, y 
rapidamente experimentan reacciones de adicion. La tabla 9-3 muestra como las diferencias 
de energla entre los tipos de enlaces carbono-carbono pueden utilizarse para estimar la energfa 
necesaria para romper un enlace en particular. La energfa de enlace correspondiente al enlace 
triple de un alquino es aproximadamente 226 kJ (54 kcal) mayor que la energfa de enlace co- 
rrespondiente al enlace doble de un alqueno. Esta es la energfa necesaria para romper uno de 
los enlaces pi de un alquino. 

Los reactivos se adicionan a traves de los enlaces triples de los alquinos, justamente como 
se adicionan a traves de los enlaces dobles de los alquenos. En efecto, esta reaction convierte 
un enlace pi y un enlace sigma en dos enlaces sigma. Debido a que los enlaces sigma son ge- 
neralmente mas fuertes que los enlaces pi, la reaction es exotermica. Los alquinos tienen dos 
enlaces pi, por lo que hasta dos moleculas pueden adicionarse a traves del enlace triple, depen- 
diendo de los reactivos y las condiciones de la reaction. 



TABLA 9-3 



Energfas de 


enlace aproximadas 


de los enlaces carbono-carbono 




Enlace 


Energi'a total 


Tipo de enlace 


Energi'a aproximada 


c— C 


347 kJ (83 kcal) 


enlace sigma de un alcano 


347 kJ (83 kcal) 


C = C 


611 kJ( 146 kcal) 


enlace pi de un alqueno 


264 kJ (63 kcal) 


C = C 


837 kJ (200 kcal) 


segundo enlace pi de un alquino 


226 kJ (54 kcal) 



(enlace 77") (enlace a) 

-C=C— R' + A— B 



[2 enlaces o" 



B 



\ / 

C=C 
/ \ , 
R R' 



A— B 



A B 
R— C— C— R' 

A B 



Debemos considerar la posibilidad de una adicion doble, siempre que un reactivo se adicione a 
traves del enlace triple de un alquino. Algunas condiciones pueden permitir que la reaction se 
detenga despues de una sola adicion, mientras que otras condiciones generan una adicion doble. 



9-9A Hidrogenacion catalftica para formar alcanos 

En presencia de un catalizador adecuado, el hidrogeno se adiciona a un alquino, reduciendolo a 
un alcano. Por ejemplo, cuando cualquiera de los isomeros del butino reacciona con hidrogeno 
y un catalizador de platino, el producto es w-butano. Los catalizadores de platino, paladio y 
mquel se utilizan comunmente en esta reduction. 



R— C=C— R' + 2H 7 



Pt, Pd, o Ni 



H H 
R— C— C— R' 
H H 



Ejemplos 



H — C = C — CH 2 CH 3 

but-l-ino 



2H, 



H — CH 2 — CH 2 — CH 2 CH 3 

butano 

(100%) 



CH 3 — C = C— CH 3 

but-2-ino 



2H, 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 

butano 
(100%) 



La hidrogenacion catalftica ocurre en dos etapas, con un alqueno como intermediario. Con 
catalizadores eficientes como el platino, paladio o mquel, por lo general resulta imposible de- 
tener la reaction en la etapa del alqueno. 



H,,Pt 

R— C=C— R' — > 



R R' 

\ / 

c=c 

/ \ 

H H 



H„ Pt 



H H 
R— C— C— R' 
H H 



9-9B Hidrogenacion catalftica para obtener alquenos c/s 

La hidrogenacion de un alquino puede ser detenida en la etapa del alqueno si utilizamos un 
catalizador "envenenado" (parcialmente desactivado), el cual se obtiene tratando un buen ca- 
talizador con un compuesto que hace que este sea menos efectivo. El catalizador de Lindlar 1 
es un catalizador de paladio envenenado, formado por sulfato de bario en polvo cubierto con 



'El catalizador de Lindlar era originalmente Pd sobre CaC03, desactivado con Pb(OAc)2- Cram y Allinger modificaron 
el procedimiento para utilizar Pd sobre BaS04, desactivado con quinolina. 
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R— C = C 




■ FIGURA 9-2 

Hidrogenacion catalftica de alquinos 
utilizando el catalizador de Lindlar. 



paladio, envenenado con quinolina. El boraro de nfquel (Ni 2 B) es una nueva alternativa al 
catalizador de Lindlar, el cual se prepara mas facilmente y con frecuencia produce mejores 
rendimientos. 



R R' 

H 2 , Pd/BaS0 4 \ / 

R— C=C— R' - > C=C 



alquino I |^ J CH 3 OH y 

•* alqueno cis 

quinolina 

(catalizador de Lindlar) 



La hidrogenacion catalftica de los alquinos es parecida a la de los alquenos, y ambas pro- 
ceden con estereoqui'mica sin. En la hidrogenacion catalftica, la cara de un enlace pi se acerca 
al catalizador solido, y el catalizador debilita el enlace pi, permitiendo la adicion de dos atomos 
de hidrogeno (figura 9-2). La adicion simultanea (o casi simultanea) de dos atomos de hidro- 
geno a la misma cara del alquino garantiza la estereoqufmica sin. 

En el caso de un alquino interno, la adicion sin genera un producto cis. Por ejemplo, 
cuando el hex-2-ino es hidrogenado utilizando el catalizador de Lindlar, el producto es cis- 
hex-2-eno. 



ru r — r rHrHr „ tt catalizador de Lindla r H 3 C _ CH 2 CH 2 CH 3 

H H 

hex-2-ino cw-hex-2-eno 

c atalizador de Lindlar H _ (CH 2 ) 3 CH 3 
H C — C CH 2 CH 2 UtL 2 UtL 3 + H 2 (o Ni 2 B) / C — C \ 

H H 

hex-l-ino hex-l-eno 



9-9C Reduccion con metal-amoniaco para obtener alquenos trans 

Para formar un alqueno trans, deben adicionarse dos hidrogenos al alquino con estereoqufmica 
anti. El sodio metalico en amoniaco lfquido reduce a los alquinos con estereoqufmica anti, por 
lo que esta reduccion se utiliza para convertir alquinos en alquenos trans. 



R H 

rt»= R— C=C— R' + Na/NH 3 > ^C=C^ 

H R 

alquino alqueno trans 



Ejemplo 



Na/NH, H 3 C. 

ch 3 — c=c— (ch 2 ) 4 ch 3 > ";c=c^ 

W ^(CH 2 ) 4 CH 3 
oct-2-ino frani-oct-2-eno 

(80%) 

El amoniaco (pe —33 °C) es un gas a temperatura ambiente, pero se mantiene li'quido uti- 
lizando hielo seco para enfriar el recipiente de reaccion. Cuando el sodio se disuelve en amo- 
niaco Kquido, este libera electrones, los cuales producen un color azul oscuro. Estos electrones 
solvatados son los que en realidad reducen al alquino. 

NH 3 + Na > NHye~ (disolucion azul oscuro) + Na + 

electron solvatado 

La reduccion con metal-amoniaco procede mediante la adicion de un electron al alquino 
para formar un anion radical, y despues por la protonacion para generar un radical neutro. Los 
protones son proporcionados por el amoniaco disolvente o por un alcohol adicionado como di- 
solvente extra. La adicion de otro electron, seguida por la de otro proton, genera el producto. 



MECANISMO 9-1 



Reduccion con metal-amoniaco de un alquino 



Este mecanismo involucra la adicion de un electron, seguido por un proton, luego la adicion 
de un segundo electron, seguido por un segundo proton. 

Paso 1: un electron se adiciona al alquino, formando un anion radical. 

R \ 0 

— * <^:=c 

alquino anion radical 

Paso 2: el anion radical es protonado para formar un radical. 




R- 



,C=C 



H— N: 

"(T7 W 



R\ 0 /H 
C=C + :N-" 

" R' 

radical vinilo 



Paso 3: un electron se adiciona al radical, formando un anion. 




R \ 0^ 

C=C e" 

^R' 



(trans mas estable 
Paso 4: la protonacion del anion produce un alqueno. 



^ 0 

C=C 
H ^R' 

anion vinilo 



c=c 

H 



H 

H— N: 
R' W 



C=C + :Nr 

^R' 



alqueno trans 
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La estereoqui'mica anti de la reduction con sodio-amoniaco al parecer se debe a la mayor 
estabilidad del radical vinilo en la configuration trans, donde los grupos alquilo estan mas sepa- 
rados. Un electron se adiciona al radical trans para producir un anion vinilo trans, el cual se 
protona rapidamente para formar el alqueno trans. 



■ PROBLEMA 9-12~ 

Muestre como convertiria 

(a) oct-3-ino en ci'.s-oct-3-eno (b) pent-2-ino en frans-pent-2-eno 

(c) c/i-ciclodeceno en /ra«i-ciclodeceno (d) but-l-ino en c;.s-hex-3-eno 



■ PROBLEMA 9-13H 

La fragancia del (Z)-l-fenilhex-2-en-l-ol se parece a la de las rosas, con un ligero aroma cftrico. 
Muestre como podria sintetizar este compuesto a partir de benzaldehfdo (PhCHO) y cualquier otro reac- 
tivo que necesite. 



9-9D Adicion de halogenos 

El bromo y el cloro se adicionan a los alquinos de la misma forma en que se adicionan a los 
alquenos. Si 1 mol de halogeno se adiciona a 1 mol de un alquino, el producto es un dihaloal- 
queno. La estereoqmmica de adicion puede ser sin o anti, y con frecuencia los productos son 
mezclas de isomeros cis y trans. 



R— C=C— R' + X, > ^C=C^ + "X=C^ 

(X 2 =Cl 2 "o Br 2 ) * ^R' X^ ^X 

Ejemplo 

CH 3 (CH 2 )3 Br CH 3 (CH 2 )3 u 

CH 3 (CH 2 ) 3 — C=C — H + Br, > ^C=C^ + ^C=C^ 

Br H Br Br 

(72%) (28%) 



Si 2 moles de halogeno se adicionan a 1 mol de un alquino, el resultado es un tetrahaluro. 
Algunas veces es diffcil evitar que la reaction proceda hasta llegar al tetrahaluro, incluso si 
queremos detenerla en el dihaluro. 

X X 

rg= R— C=C— R' + 2X, > R— C— C— R' 

(X 2 = CI, o Br 9 ) I I 

XX 

Ejemplo 

CI CI 

CH 3 (CH 2 ) 3 — C=C — H + 2C1 2 > CH 3 (CH 2 ) 3 — C— C— H 

CI CI 

(100%) 



■ PROBLEMA 9-14~ 

En la adicion de solo 1 mol de bromo a 1 mol de hex-l-ino, ^debe adicionarse el hex-l-ino a la disolu- 
cion de bromo, o debe adicionarse el bromo al hex-l-ino? Explique su respuesta. 
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9-9E Adicion de haluros de hidrogeno 

Los haluros de hidrogeno se adicionan a traves del enlace triple de un alquino, de manera muy 
similar a como lo hacen a traves del enlace doble de los alquenos. El producto inicial es un 
haluro de vinilo, Cuando un haluro de hidrogeno se adiciona a un alquino terminal, el producto 
tiene la orientacion predicha por la regla de Markovnikov. Una segunda molecula de HX puede 
adicionarse, por lo general con la misma orientacion que la primera. 



R — C=C — H + 



H 



-X 



(HX = HC1, HBr, o HI) 



;c=c 



H 



H 



X 



H 



R— C— C— H 



X H 



Por ejemplo, la reaction de pent-l-ino con HBr forma el producto de Markovnikov. Sin embar- 
go, en el caso de un alquino interno como el pent-2-ino, los atomos de carbono acetilenicos 
estan igualmente sustituidos y el resultado es una mezcla de productos. 



H — C = C — CH 2 CH 2 CH 3 + HBr 



pent-l-ino 



H^ ,CH 9 CH 9 CH, 

c=c 

H Br 

2-bromopent- 1 -eno 
(producto de Markovnikov) 

Br H 



H Br 



CH 3 — C=C— CH 2 CH 3 + HBr 
pent-2-ino 



CH,— C=C- 



~CH 2 CH 3 



2-bormopent-2-eno 
(isomeros E y Z) 



+ CH 3 — C=C— CH 2 CH 3 
3-bromopent-2-eno 
(isomeros E y Z) 



El mecanismo es similar al de la adicion de haluros de hidrogeno a alquenos. El cation 
vinilo formado en el primer paso es mas estable con la carga positiva sobre el atomo de carbono 
mas altamente sustituido. El ataque del ion haluro completa la reaction. 



R — C=C — H + 

alquino 



H-t-X 




R. 



X' 



;c=c; 



H 



orientation de Markovnikov 



Cuando se adicionan dos moles de un haluro de hidrogeno a un alquino, el segundo mol 
se adiciona con la misma orientacion que el primero. Esta orientacion consistente produce un 
dihaluro geminal. Por ejemplo, una adicion doble de Markovnikov de HBr a pent-l-ino pro- 
duce 2,2-dibromopentano. 



H Br 



H \ ^CH 2 CH 2 CH 3 



H— C=C— CH 2 CH 2 CH 3 > ^;C=C^ > H — C — C — CH 2 CH 2 CH 3 

pent-l-ino H Br 

H Br 

2-bromopent- 1 -eno 2,2-dibromopentano 



■ PROBLEMA 9-1 5 ~ 

Proponga un mecanismo para la reaccion completa de pent-l-ino con 2 moles de HBr. Muestre por que 
debe cumplirse la regla de Markovnikov tanto en la primera como en la segunda adicion de HBr. 
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■ PROBLEMA 9-16~ 

Prediga los productos principales de las siguientes reacciones: 

(a) fenilacetileno + 2 HBr 

(b) hex-l-ino + 2 HC1 

(c) ciclooctino + 2 HBr 
*(d) hex-2-ino + 2 HC1 



En la section 8-3B vimos el efecto de los peroxidos sobre la adicion de HBr a alquenos. 
Los peroxidos catalizan una reaction en cadena por radicales libres, la cual adiciona HBr a 
traves del enlace doble de un alqueno en el sentido anti-Markovnikov. Una reaction similar 
ocurre con los alquinos, con la adicion HBr con una orientation anti-Markovnikov. 



H — C=C — CH 2 CH 2 CH 3 
pent-l-ino 



H— Br 



ROOR 



H„ 
Br' 



;c=c: 



,CH 2 CH 2 CH 3 



1 -bromopent- 1 -eno 
(mezcla de isomeros E y Z) 



■ PROBLEMA 9-17~ 

Proponga un mecanismo para lareaccion de pent-l-ino con HBr en presencia de peroxidos. Muestre por 
que el resultado es una orientacion anti-Markovnikov. 



■ PROBLEMA 9-18~ 

Muestre como podria convertir hex-l-ino en 

(a) 1 ,2-diclorohex-l-eno (b) 1-bromohex-l-eno 

(c) 2-bromohex- 1 -eno (d) 1 ,1 ,2,2-tetrabromohexano 

(e) 2-bromohexano (f) 2 ,2-dibromohexano 



9-9F Hidratacion de alquinos para formar cetonas y aldehfdos 

Hidratacion catalizada por el ion mercurico Los alquinos experimentan adiciones de 
agua catalizadas por acidos, a traves del enlace triple en presencia del ion mercurico como 
catalizador. Por lo general se utiliza como reactivo una mezcla de sulfato mercurico en acido 
sulfurico acuoso. La hidratacion de los alquinos es parecida a la de los alquenos, y tambien 
ocurre con la orientacion de Markovnikov. Sin embargo, los productos no son los alcoholes 
que podriamos esperar. 



R — C=C — H + H 2 0 
alquino 



HgS0 4 
H 2 S0 4 ' 



H 



R H 



-O' 



R. 



O 



H 



C— C— H 



H 



un alcohol vinflico (enol) 



cetona 



La adicion electrofflica del ion mercurico genera un cation vinilo, el cual reacciona con agua y 
pierde un proton para formar un alcohol organomercurial. 



R- 




-C=C— H 
alquino 



H- 




/C=CC' + H 3 0 
R Hg + 

alcohol organomercurial 
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Bajo condiciones de reaction acidas, el mercurio es remplazado por el hidrogeno para formar 
un alcohol vinflico, llamado enol. 




HO: 



H 



\+ I 
C^C— H * * 



R 



HO: 

\ 

/ 



Hg^ 



R 



H 



C — C— H 



HO: H 

\ / 

C— C 
/ \ 
R H 



+ Hg 2+ S0 4 2 - 



alcohol organomercurial 



intermediario estabilizado por resonancia 



alcohol vinflico 
(enol) 



Diversas reacciones biologicas invo- 
lucran la formacion de un enol. Los 
investigadores tratan de encontrar 
formas de utilizar estas reacciones 
con propositos terapeuticos. Varios 
investigadores han sintetizado enoles 
estables, colocando sustituyentes 
voluminosos alrededor del enlace 
doble. 



Los enoles tienden a ser inestables y se isomerizan en la forma de cetona. Como veremos 
a continuation, esta isomerizacion involucra el desplazamiento de un proton y un enlace doble. 
El proton del hidroxilo (enmarcado) se pierde, y un proton se recupera en la position del me- 
dio, mientras que el enlace pi se desplaza de la position C=C a la position C=0. Este tipo 
de equilibrio rapido se conoce como tautomerfa. La que mostramos aquf es la tautomeria 
ceto-enol, la cual estudiaremos con mas detalle en el capftulo 22. La forma ceto es la que por 
lo general predomina. 



o /C V 



o^c; 



H 



H 



enol ceto 
tautomeria ceto-enol 



En disolucion atida, la tautomeria ceto-enol ocurre por la adicion de un proton al atomo de car- 
bono adyacente, seguida por la perdida del proton del grupo hidroxilo desde el oxfgeno. 



MECANISMO 9-2 



Tautomeria ceto-enol catalizada por un acido 



Bajo condiciones acidas, el proton primero se adiciona a su nueva position sobre el atomo 
de carbono adyacente, y luego es eliminado de su antigua position en el grupo hidroxilo. 

Paso 1: adicion de un proton en el grupo metileno. 



H 




H 



-Of 



H 

X— c- 



H 



H 



-O 



H 



C— C- 



H H 

intermediario estabilizado por resonancia 



H 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para mover un proton (como 
en una tautomerfa) bajo condi- 
ciones acidas, intente adicionan- 
do un proton en la nueva posi- 
cion, y luego eliminandolo de 
la antigua posicion. 



Paso 2: perdida del proton hidroxilo. 



H H 

" H H 

intermediario estabilizado por resonancia 



H 



H,0: R v 



'of 



c— c-£h] + H 3 0 4 



H 

forma ceto 



9-9 Reacciones de adicion de alquinos 409 



Por ejemplo, la hidratacion del but-l-ino, catalizada con mercurio, produce but-l-en-2-ol como 
intermediario. En la disolucion acida, el intermedio se equilibra rapidamente como el tauto- 
mero ceto, butan-2-ona. 



H— C=C— CH 2 CH 3 + H 2 0 



HgS0 4 
H 2 S °4 



,CH 2 CH 3 



but-l-ino 



c=c 

H ^0-[h] 
but-l-en-2-ol 



H + 



H 

H— C — 
H 



,CH 2 CH 3 



O 



butan-2-ona 



■ PROBLEMA 9-19~ 

Cuando el pent-2-ino reacciona con sulfato mercurico en acido sulfiirico diluido, el producto es una 
mezcla de dos cetonas. Dibuje las estructuras de estos productos y utilice mecanismos que muestren 
como se forman. 



Hidroboracion-oxidacion En la seccion 8-7 vimos que la hidroboracion-oxidacion adi- 
ciona agua a traves de los enlaces dobles de los alquenos con orientacion anti-Markovnikov. 
Una reaccion parecida ocurre con los alquinos, excepto que debe utilizarse un dialquilborano 
impedido para evitar la adicion de dos moleculas de borano al enlace triple. El di(.s , ec-isoamil 
secundario)borano, conocido como "disiamilborano", se adiciona al enlace triple solo una vez 
para formar un vinilborano. (Amilo es un nombre comun antiguo para el pentilo.) En un al- 
quino terminal, el atomo de boro se enlaza al atomo de carbono terminal. 



R. H H 3 C 



\ / J \ 

R — C=C — H + Sia,BH C=C Sia = CH— CH- 



x 2 

alquino terminal disiamilborano H BSia 2 H 3 C 



/ \ / 

BSia 2 H 3 C 

un vinilborano "seoisoamilo" o "siamilo" 



La oxidacion del vinilborano (utilizando peroxido de hidrogeno basico) produce un alco- 
hol vinflico (enol), que resulta de la adicion anti-Markovnikov de agua a traves del enlace 
triple. Este enol se tautomeriza con rapidez a su forma carbonflica (ceto) mas estable. En el caso 
de un alquino terminal, el producto ceto es un aldehido. Esta secuencia es un metodo excelente 
para convertir alquinos terminales en aldehidos. 



R H 

\ / 

C=C 
/ \ 
H BSia 2 

vinilborano 



H 2 0 2 



NaOH 



R H 

\ / 

C=C 
/ \ 
H O-FH 



"OH 



R 



H— C— C 



H 



H 



/ 
\ 



O 



forma enol inestable 



aldehido 



Bajo condiciones basicas, la tautomeria ceto-enol funciona mediante un mecanismo distin- 
to a como lo hace en un entorno acido. En uno basico, el proton primero se elimina de su an- 
tigua posicion en el grupo OH, y luego se reemplaza sobre el carbono. En un entorno acido, el 
proton primero se adiciona al carbono, y luego se elimina del grupo hidroxilo. 
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MECANISMO 9-3 



Tautomeria ceto-enol catalizada con una base 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para mover un proton (como en 
una tautomeria) en condiciones 
basicas, intente remover el 
proton de su antigua posicion, 
y luego ahadalo a la nueva 
posicion. 



En condiciones basicas, el proton primero se elimina de su antigua posicion en el enol, y 
luego se reemplaza en su nueva posicion en el atomo de carbono adyacente de la cetona 
o aldehfdo. 



Paso 1: perdida del proton del grupo hidroxilo. 

R 




H 

\ / 

C=C 
/ \ 
H :0: 



R H 

\ / 

:C— C 
/ \ 
H :0: 



forma enol ion "enolato" estabilizado 

Paso 2: reprotonacion del atomo de carbono adyacente. 



R H 

\ / 

C=C 
/ \ 
H :0: 




+ OH 



ion "enolato" estabilizado 



forma ceto 



Por ejemplo, la hidroboracion del hex-l-ino produce un vinilborano con el boro en el carbono 
menos sustituido. La oxidation de este intermediario produce un enol que rapidamente se tau- 
tomeriza en hexanal. 



CH 3 (CH 2 ) 3 — C =C — H + Sia 2 BH 
hex-l-ino 



CH 3 CH,) 3 H 

\ / 

c=c 

/ \ 

H BSia 2 
un vinilborano 



CH 3 (CH 2 ) 3 H 

\ / 

c=c 

/ \ 

H BSia 2 
vinilborano 



H 2 Q 2 
NaOH 



"CH 3 (CH 2 ) 3 H 

\ / 

c=c 

H 0-\H] 
enol 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 j_j 



OH 



H— C— C 



/ 



H 



O 



hexanal 
(65%) 



PROBLEMA 9-20 



La hidroboracion-oxidacion de alquinos internos produce cetonas . 

(a) Cuando la hidroboracion-oxidacion se realiza en el but-2-ino, se obtiene un solo producto puro. 
Determine la estructura de este y muestre los intermediaries durante su formacion. 

(b) Cuando la hidroboracion-oxidacion se realiza en el pent-2-ino, se obtienen dos productos. Muestre 
por que debemos esperar una mezcla de productos con cualquier alquino interno asimetrico. 



PROBLEMA 9-21 



Para cada compuesto, de los productos esperados de (1) la hidratacion catalizada con HgSCVI-LSC^, 
y (2) la hidroboracion-oxidacion. 

(a) hex-l-ino (b) hex-2-ino 

(c) hex-3-ino (d) ciclodecino 



PROBLEMA 9-22 



El disiamilborano se adiciona solo una vez a los alquinos , debido a sus dos grupos voluminosos isoami- 
lo secundarios. El disiamilborano se prepara mediante la reaccion de BH 3 • THF con un alqueno. 

(a) Dibuje las formulas estructurales de los reactivos y los productos formados durante la preparacion 
del disiamilborano. 

(b) Explique por que la reaccion del inciso (a) solo llega hasta la formacion del dialquilborano. 
^Por que no se forma Sia 3 B? 
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9-10A Oxidaciones con permanganato 

Bajo condiciones moderadas, el permanganato de potasio oxida alquenos para formar glicoles, 
compuestos con dos grupos — OH en atomos de carbono adyacentes (section 8-14B). Recuerde 
que esta oxidacion involucra la adicion de un grupo hidroxilo en cada extremo del enlace do- 
ble (hidroxilacion). Una reaccion similar se presenta con los alquinos. Si un alquino es tratado 
con permanganato de potasio acuoso y frio, casi en condiciones neutras, el resultado es una 
a-dicetona. Conceptualmente es lo mismo que hidroxilar los dos enlaces pi del alquino y luego 
perder dos moleculas de agua para formar la dicetona. 



9-10 



Oxidacion de 
alquinos 



r— c=c— R' 



KMnO , 



H 9 0, neutro 



OH OH 
R— C— C— R' 
OH OH 



O O 



(-2H,0) 



-> R— C— C— R' 

dicetona 



Por ejemplo, cuando se hace reaccionar pent-2-ino con una disolucion fria y diluida de perman- 
ganato neutro, el producto es pentano-2,3-diona. 



CH 3 C^=C CH 2 CH 3 
pent-2-ino 



KMnO, 



H ? 0, neutro 



o o 

CH 3 C C CH 2 CH 3 
pentano-2,3-diona 
(90%) 



Es probable que los alquinos terminales formen primero un ceto-aldehfdo, pero en estas condi- 
ciones el aldehfdo se oxida rapido para formar un acido. 



R— C=C— H 
alquino terminal 



KMnO. 



H 2 0, neutro 



o o 

R— C— C— H 

ceto-aldehfdo 



KMnO. 



R- 



O O 

-C— C— OH 

ceto-acido 



Si la mezcla de reaccion se calienta o se vuelve demasiado basica, la dicetona experimen- 
ta una ruptura oxidativa. Los productos son sales carboxilato derivadas de acidos carboxflicos, 
las cuales pueden convertirse en acidos libres, adicionando acido diluido. 

O O 0 0 

KMn0 4 , KOH HC1 
R— C=C— R' „ _ . > R— C— O + O— C— R' -— * R— C— OH + HO— C— R' 

H^O, calor H 7 0 
sales carboxilato 



Por ejemplo, el permanganato caliente y basico rompe el enlace triple del pent-2-ino para for- 
mar iones acetato y propionato. La acidification vuelve a protonar estos aniones para producir 
acido acetico y acido propionico. 



CH 3 C^=C CH 2 CH 3 
pent-2-ino 



KMn0 4 , KOH 
H 2 0, calor 



H + 



o 

CH 3 — C— O 
acetato 

o 

CH— C— OH 

acido acetico 



O 

+ O— C— CH 2 CH 3 
propionate 

o 

+ HO— C— CH 2 CH 3 
acido propionico 



Los alquinos terminates se rompen de forma similar para formar un ion carboxilato y el ion 
formiato. Bajo estas condiciones oxidantes, el formiato se oxida todavi'a mas hasta formar car- 
bonate, el cual se vuelve CO2 despues de la protonacion. 



CH 3 (CH,) 3 

hex-l-ino 



C=C — H 



KMn0 4 , KOH 
H 2 0 



O 

CH 3 (CH 2 ) 3 — C— O 
pentanoato 



+ 



o 

O— C— H 

formiato 



o 

O— C— H 

formiato 



KMn0 4 , KOH 
H 2 0 



La reaccion completa es: 



O 

O— C— O 

carbonato 



,(CH 2 ) — C=C— H 
hex-l-ino 



(1) KMn0 4 , KOH, H 2 0 

(2) H+, H,0 



o 

HO— C— OH 

acido carbonico 



O 

CH 3 (CH 2 ) 3 — C— OH 
acido pentanoico 



co 2 
+ 
H 2 0 



C0 2 | 



9-10B Ozonolisis 

La ozonolisis de un alquino, seguida por la hidrolisis, rompe el enlace triple y forma dos acidos 
carboxflicos. Se puede utilizar la ruptura con permanganato o la ozonolisis para determinar la 
posicion del enlace triple en un alquino desconocido (vea el problema 9-24). 



R— C = C— R' 

Ejemplos 

CH 3 — C = C — CH 2 CH 3 
pent-2-ino 



(1)0 3 



CH 3 (CH 2 ) 3 — C=C- 

hex-l-ino 



H 



(2) H 2 0 
(1) O3 



(2) H 2 0 



(1)Q 3 . 
(2) H 2 0 



R— COOH 
CH 3 — COOH 

acido acetico 



o 



CH 3 (CH 2 ) 3 — C— OH 
acido pentanoico 



R'— COOH 



CH 3 CH 2 — COOH 

acido propionico 

o 

II 

HO — C — H 

acido formico 



PROBLEMA 9-23 



Prediga los productos que esperaria de la reaccion de cada compuesto con (1) KMn04 diluido y neutro, 
y (2) KMn04 caliente y basico, y despues acido diluido. 

(a) hex-l-ino (b) hex-2-ino (c) hex-3-ino 

(d) 2-metilhex-3-ino (e) ciclodecino 



PROBLEMA 9-24 



La ruptura oxidativa puede ayudar a determinar las posiciones de los enlaces triples de los alquinos. 
(a) Un alquino desconocido experimenta una ruptura oxidativa para formar acido adfpico y dos 
equivalentes de acido acetico. Proponga una estructura para el alquino. 



alquino desconocido 



(2) H 2 0 ' 



HOOC — (CH 2 ) 4 — COOH + 2CH 3 COOH 
acido adi'pico 

(b) Un alquino desconocido experimenta una ruptura oxidativa para formar el siguiente triacido mas 
un equivalente de acido propionico. Proponga una estructura para el alquino. 



alquino desconocido 



(1) 0 3 

(2) H 2 0 



COOH 

I 

HOOC— (CH 2 ) 7 —CH— COOH 
un triacido 



CH 3 CH 2 COOH 
acido propionico 
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ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 



SINTESIS MULTIPASOS 

Los problemas de smtesis de varios pasos son utiles para practicar lo que sabe sobre las reacciones 
organicas, y en el capftulo 8 presentamos un metodo sistematico pai'a sintetizar. Ahora aplicaremos este 
metodo a un problema bastante dificil, destacando la qmmica de los alquinos. El compuesto a sintetizar 
es el c!£-2-metilhex-4-en-3-ol. (El "3-ol" significa que hay un grupo alcohol — OH en el C3). 

H H 

\ / 

C=C 
/ \ _ _ 
H^C CH CH CHt 

i i 

OH CH 3 

c/i-2-metilhex-4-en-3-ol 



Las materias primas son acetileno y compuestos que contienen no mas de cuatro atomos de car- 
bono. En este problema se debe considerar no solo como ensamblar el esqueleto de carbono y como 
introducir los grupos funcionales, sino cuando es mejor introducirlos . Comenzaremos con un analisis 
del compuesto objetivo y luego examinaremos los posibles intermediaries y las rutas sinteticas. 

1. Revise los grupos funcionales y el esqueleto de carbono del compuesto objetivo. 

El compuesto objetivo contiene siete atomos de carbono y dos grupos funcionales: un enlace doble 
cis carbono-carbono y un alcohol. El mejor metodo para formar un enlace doble cis es la hidroge- 
nacion catalitica de un enlace triple (seccion 9-9B). 



? H H H 

I H 2 \ / 

H 3 C — C=C — CH — CH(CH 3 ) 7 - ,. , > C=C 

J 3 z catalizador / 



/ \ 

( 

OH CH. 



deLindlar H 3 C CH— CH— CH, 



Usando la hidrogenacion como paso final simplificamos el problema a una smtesis de este alcohol 
acetilenico. Sabemos como se forman los enlaces carbono-carbono proximos a un enlace triple y 
hemos visto la formacion de alcoholes acetilenicos (seccion 9-7B). 

2. Revise los grupos funcionales y los esqueletos de carbono de las materias primas, y vea como 
puede ensamblarlos para formar el compuesto objetivo. 

El acetileno aparece como una de las materias primas, y tenemos buenos metodos (seccion 9-7) 
para formar enlaces carbono-carbono junto a enlaces triples, utilizando iones acetiluro como nu- 
cleofilos. Podemos romper la estructura objetivo en tres piezas, de tal forma que cada una contenga 
no mas de cuatro atomos de carbono. 



OH CH, 

I I 

H 3 C— — C=C— — CH— CH— CH 3 
1 carbono acetileno 4 carbonos (funcionalizado) 



3. Compare metodos para ensamblar el esqueleto del compuesto objetivo. <,Cual le proporciona 
un intermediario clave con el esqueleto de carbono adecuado y los grupos funcionales correc- 
tamente posicionados para llevarlo a la funcionalidad de la molecula objetivo? 

Los alcoholes acetilenicos resultan cuando los acetiluros se adicionan a cetonas y aldehidos 
(seccion 9-7B). La reaccion del ion acetiluro con 2-metilpropanal forma uno de los grupos nece- 
sarios en el enlace triple. 

O OH 

II | 
H— C=C:~ + H— C— CH(CH 3 ) 2 > — > H— C=C— C— CH(CH 3 ) 2 

2-metilpropanal 



(Continue!) 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



Adicione antes los grupos 
menos reactivos en una sintesis 
y los grupos mas reactivos 
despues. 



Se necesita un grupo metilo en el otro extremo del enlace doble del compuesto objetivo. Sin em- 
bargo, la metilacion requiere la formacion de un acetiluro (seccion 9-7 A): 



CH,I 



:C=C — R 



HsC — c = c — R + r 



Debido a que el grupo hidroxilo del alcohol acetilenico es mucho mas acido que el proton acetile- 
nico, fallaria cualquier intento de formar el acetiluro. 



OH 

I 

H— C=C— CH— CH(CH 3 ) 2 + NaNH 2 - 



0" 



H— C=C— CH— CH(CH 3 ) 2 + NH 3 



Este problema puede superarse si se adiciona primero el grupo metilo y luego la parte del alcohol. 
En general, en una sintesis intentamos primero adicionar los grupos menos reactivos, y al final los 
mas reactivos. En este caso, preparamos el grupo alcohol despues de adicionar el grupo alquilo, ya 
que es menos probable que este ultimo se vea menos afectado por reacciones posteriores. 



(1) NaNH, 

H — C=C — H „ — > H,C— C=C— H 



NaNtL 



(2) CH J 



O 



H 3 C— C=Q- + H — C — CH(CH 3 ) 2 



H 3 C— C=0" Na + 



OH 



H 3 0+ 



■ H 3 C— C=C— CH— CH(CH 3 ) 2 



4. Regresese tantos pasos como sea necesario, compare los metodos para sintetizar los reactivos 
necesarios para ensamblar el intermediario clave con el esqueleto de carbono y la funcionali- 
dad correctos. 

Estos compuestos estan permitidos como materias primas. Despues, cuando hayamos estudiado 
mas reacciones de sintesis, abordaremos problemas que requieren que evaluemos como preparar los 
compuestos necesarios para ensamblar los intermediarios clave . 

5. Resuma la sintesis completa en la direction directa, incluyendo todos los pasos y todos los 
reactivos, y revise si hay errores u omisiones. 

Este ultimo paso se le deja como ejercicio. Intente hacerlo sin ver la solucion; revise cada proceso 
conforme resuma la sintesis . 

Ahora practique utilizando un metodo sistematico con la sintesis del problema 9-25. 



PROBLEMA 9-25 



Desarrolle las sintesis de los siguientes compuestos, utilizando acetileno y compuestos que contengan 
no mas de cuatro atomos de carbono como materias primas organicas . 

(a) 3-metilnon-4-in-3-ol (el "3-ol" significa que hay un grupo OH en el C3) 

(b) cis- 1 -etil-2-metilciclopropano 

O H 



(c) CH 3 CH 2 

H 

(d) meso-hexano-3,4-diol 



CH 2 CH 2 CH 3 



RESUMEN Reacciones de los alquinos 



I. QUIMICA DEL ACETILURO 

1. Formacion de aniones acetiluro (alquinuros) (seccion 9-6) 



R- 
R- 
R- 



C = 
C= 
C = 



=c- 
=c- 
=c- 



H 
H 
H 



NaNH 2 

R'Li 

R'MgX 



R — C = C: + Na + NH 3 

R — C = CLi + R'H 

R — C = CMgX + R'— H 



(Continua) 
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Ejemplo 

CH 3 — C=C — H + NaNH 2 * CH 3 — C=C:~ + Na + NH 3 

propino amiduro de sodio propinuro de sodio 

(propinil sodio) 

2. Alquilacion de iones acetiluro (Seccion 9-7A) 

R — C = C: + R'— X * R— C=C— R' 

(R' — X debe ser un haluro primario no impedido o tosilato). 

Ejemplo 

CH 3 CH 2 — C=C:~ + Na + CH 3 CH 2 CH 2 — Br > CH 3 CH 2 — C = C — CH 2 CH 2 CH 3 

butinuro de sodio 1-bromopropano hept-3-ino 

3. Reacciones con grupos carbonilo (seccion 9-7B) 

d ' R' R' 

R \ . I .. H 2 0 I 

r — c=c : + c=o: > R— C=C— C— O: - - > R— C=C— C— OH 

/ • | (° H 3° + ) | 

K R' R' 

Ejemplo 

O 

OH 

(1) CH,CH,— C— CH, 

CH,— C=C: Na + > CH,— C=C— C— CH,CH, 

• a a- (2)H 2 0 3 I 

propinuro de sodio ' 

CH 3 

3-metilhex-4-in-3-ol 



0. ADICIONES AL ENLACE TRIPLE 

1. Reduction para formar alcanos (seccion 9-9A) 

H H 

Pt,Pd,oNi I I 

R— C=C— R' + 2H, — - — > R— C— C— R' 

I I 
H H 

Ejemplo 

CHjCHj — C=C — CH 2 — OH + 2 H 2 ^> CH 3 CH— CH 2 — CH— CH 2 — OH 
pent-2-in-l-ol pentan-l-ol 

2. Reduction para formar alquenos (secciones 9-9B y 9-9C) 

R R' 
Pd/BaS0 4 , quinolina \ / 



c=c 

(catalizador de Lindlar) / \ 

H „•„ H 



Na, NH, \ / 

R— C=C— R' > C=C 

/ \ , 
H . R' 

trans 



Ejemplos 



CH3CH2 CH2CH3 

CHl cH 2 -C-C-CH,CH, H ^ Pd/BaS °4 ; \= C ( 

, , . quinolina \ . 

hex-3-ino M H H 

c/i-hex-3-eno 



(Continua) 
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Na, NH, 



CH3CH-, C — C CH 2 CH 3 
hex-3-ino 



3. Adicion de halogenos (X 2 = Cl 2 , Br^) (section 9-9D) 



R— C=C— R' 



> R— CX=CX— R' 



CH 3 CH 2 H 

c=c 

/ \ 

H CH 2 CH 3 
trans-hex-3-eno 

X X 
I I 

* R— C— C— R' 

I I 

X X 



x 7 



Ejemplo 



CH 3 C^=CCH 9 CH 3 
pent-2-ino 



Br, 



CH 3 CBr=CBrCH 2 CH 3 

cis- y trans- 
2,3-dibromopent-2-eno 



Br, 



4. Adicion de haluros de hidrogeno (donde HX = HCl, HBr, o HI) (section 9-9E) 

H— X H— X 



R— C=C— R' 



R — CH=CX — R' 
(orientation Markovnikov) 



Br Br 

I I 

CH, C C CH 9 CHo 

II 

Br Br 

2,2,3,3-tetrabromopentano 

H X 

I I 

* R— C— C— R' 

I I 
H X 



Ejemplo 



HCl CH 3 CH 2 



but- 1 -ino 



5. Adicion de agua (section 9-9F) 
a. Catalizada con HgSO/H 2 S0 4 



R — C=C — H + H 2 0 



it CI 

/ HCl I 

/C=CC > CH,CH 2 — C— CH 3 

Cl^ I 

CI 



2-clorobut-l-eno 



2,2-diclorobutano 



HgS0 4 , H 2 SQ 4 



(orientation Markovnikov) 
Ejemplo 



R H 

X 

HO H 

alcohol vinflico 
(inestable) 



H 

I 

R— C— C— H 

II I 
O H 

cetona 

(estable) 



CH 3 — C=C— H + H 2 0 



HgSQ 4 , H 2 S0 4 



propino 

b. Hidroboracion-oxidacion 

R — C=C — H 



O 

II 

CH 3 C CH 3 
propan-2-ona (acetona) 



(1) Sia 2 BH • THF 

(2) H 2 0 2 ,NaOH 



(orientation anti-Markovnikov) 
Ejemplo 

CH 3 — C=C— H 
propino 



R H 

>=< 
H OH 



alcohol vinflico 
(inestable) 



H 



> R— C— C— H 

H O 

aldehfdo 
(estable) 



O 

(1) Sia 2 BH • THF || 

(2) H 2 0 2 ,NaOH ' CH-CH-C-H 

propanal 



(Continua) 



HI. OXIDACION DE ALQUINOS (SECCION 9-10) 

1. Oxidacion para formar a-dicetonas (section 9-10A) 



O O 



KMnO, 



R— C=C— R' -r— > R— C— C— R' 

H,0, neutro 



Ejemplo 

CH 3 — C=C— CH 2 CH. 
pei 

2. Ruptura oxidativa (section 9-10B) 



O O 



KMnO,, 



T , „ -* CH, C C CH-,CH., 

3 H,0, neutro 3 2 3 

pent-2-ino pentano-2,3-diona 



Ejemplos 



R— C^C— R' 



CH 3 C^=C CH 2 CH 3 



(1) KMn0 4 , "OH 

(2) H + 

(u 0 3 , luego H 2 0) 



O 



O 



> R— C— OH + HO— C— R' 



(1) KMn0 4 , NaOH 

(2) H+ 

(1) KMn0 4 , NaOH 

(2) H+ 



O O 

II II 
» CH 3 — C — OH + HO— C— CH 2 CH 3 

O 
II 

» CH 3 CH 2 CH 2 — C— OH + C0 2 | 



acetileno El alquino mas simple, H — C^C — H. Tambien se utiliza como sinonimo de alquino, un termino 

generico para un compuesto generico que contiene un enlace triple C^C. (p. 388) 

alquino Cualquier compuesto que contenga un enlace triple carbono-carbono. (pp. 388, 390) 

Un alquino terminal tiene un enlace triple en el extremo de la cadena, con un hidrogeno acetilenico. 

Un alquino interno tiene el enlace triple en otra parte, pero no en el extremo de la cadena. 



Glosario 



^hi drogeno acetilenicoj 

\n\-c=c— CH 2 CH 3 

but-l-ino, un alquino terminal 



(sin hidrogeno acetilenico) 

CH 3 — C=C— CH 3 
but-2-ino, un alquino interno 



amilo Nombre comun antiguo para el pentilo. (p. 409) 

caracter s Fraction de un orbital hfbrido que corresponde a un orbital s; aproximadamente la mitad para 
orbitales hfbridos sp, un tercio para orbitales hfbridos sp 1 y un cuarto para orbitales hibridos .vp 3 . (p. 393) 
catalizador de Lindlar Catalizador heterogeneo para la hidrogenacion de alquinos para formar alquenos 
cis. En su forma mas comun, consiste en sulfato de bario con una cubierta delgada de paladio, con quino- 
lina para disminuir la actividad catalftica. (p. 402) 

cation vinilo Cation con una carga positiva en uno de los atomos de carbono de un enlace doble C=C. 
El atomo de carbono cationico generalmente tiene hibridacion sp. Los cationes vinilo con frecuencia se 
generan mediante la adicion de un electrofilo a un enlace triple carbono-carbono. (p. 406) 



R 



R— C=C— R' 



R' 



c=c- 

sp- sp 
un cation vinilo 



enol Alcohol con el grupo hidroxilo enlazado a un atomo de carbono de un enlace doble carbono-carbono. 
La mayoria de los enoles son inestables, se isomerizan espontaneamente en sus tautomeros carbomlicos, 
llamados foima ceto del compuesto. Vea tautomeros. (p. 408) 
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grupo siamilo Contraccion para isoamilo secundai'io, abreviado como "Sia". Este es el gi'upo 1 ,2-dimetil- 
propilo. El disiamilborano se utiliza para la hidroboracion de alquinos terminales, ya que este borano volu- 
minoso se adiciona solo una vez al enlace triple, (p. 409) 

H,C R' H 



\ 



Sia = CH— CH— R'— C=C— H + Sia,BH > C=C 



/ / \ 

H 3 C £ u H BSi; 

"seoisoamilo" o "siamilo" alquino disiamilborano un vinilborano 



ion acetiluro (ion alquinuro) Sal anionica de un alquino terminal. Los acetiluros metalicos son com- 
puestos organometalicos con un atomo de metal en lugar del hidrogeno acetilenico debilmente acido de 
un alquino terminal, (p. 394) 

R — C = C — H + Na + ~:NH 2 > R — C = C : ~ + Na + :NH 3 

acetiluro de sodio 

ion alcoxido R — O - , la base conjugada de un alcohol, (p. 397) 

R — 6 : ~ + H 2 0 ; R — 6 — H + "OH 

alcoxido alcohol 

tautomeros Isomeros que pueden interconvertirse rapidamente mediante el movimiento de un proton 
(y un enlace doble) de un sitio a otro. Al equilibrio entre tautomeros se le conoce como tautomeria. (p. 408) 

\ / 1 — 1 H+o-OH , — , /■ 

C=C < » H-hC— C 

/ \ I X 

forma enol forma ceto 

La tautomeria ceto-enol es el equilibrio entre estos dos tautomeros. 



| Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 9 

1. Nombrar alquinos y dibujar las estructuras a partir de sus nombres. 

2. Explicar por que los alquinos son mas acidos que los alcanos y alquenos . Mostrar como generar 
iones acetiluro nucleofflicos y acetiluros de metales pesados. 

3. Proponer smtesis de alquinos efectivas de uno y varios pasos. 

4. Predecir los productos de adicion, oxidacion, reduccion y ruptura de los alquinos, incluyendo la 
orientacion de la reaccion (regioqmmica) y la estereoqmmica. 

5. Utilizar alquinos como materias primas e intermediaries en smtesis de uno y varios pasos. 

6. Mostrar como la reduccion de un alquino conduce a un alqueno o a un derivado de un alqueno 
con la estereoqmmica deseada. 



Problemas de estudio 

9-26 Defina brevemente cada termino y mencione un ejemplo. 

(a) alquino (b) ion acetiluro (c) enol 

(d) tautomeria (e) catalizador de Lindlar (f) disiamilborano 

(g) cation vinilo (h) ruptura oxidativa de un alquino 

(i) hidratacion de un alquino (j) hidroboracion de un alquino 

9-27 Escriba formulas estructurales para los siguientes compuestos. 

(a) oct-2-ino (b) etilisopentilacetileno (c) etinilbenceno 

(d) ciclohexilacetileno (e) 5-metiloct-3-ino (f) trani-3,5-dibromociclodecino 

(g) 5,5-dibromo-4-fenilciclooct-l-ino (h) (£)-6-etiloct-2-en-4-ino (i) hepta- 1 ,4-diino 

(j) vinilacetileno (k) (5)-3-metilpent-l-en-4-ino 

9-28 Escriba los nombres comunes de los siguientes compuestos. 

(a) CH 3 — C = C — CH 2 CH 3 (b) Ph— C = C — H 

(c) 3-metiloct-4-ino (d) (CH 3 ) 3 C— C=C— CH(CH 3 )CH 2 CH 3 



9 Problemas de estudio 419 



Escriba los nombres IUPAC de los siguientes compuestos. 

Ph 

I 

(a) CH 3 — C=C— CH— CH 3 (b) CH 3 — CBr 2 — C=C— CH 3 

H 3 C CH, 

3 \ _ / 3 

(c) (CH 3 ) 3 C — C^C— CH(CH 3 )CH 2 CH 3 (d) / C ~ C 



H C=C— CH 2 CH 3 



CH, 



CH,— C^C— C— OH 



(e) "~"3 ^— ^ Y (0 



VcH,-C=C- 



CH, 



CH 2 CH 3 



(a) Dibuje y de nombre a los tres alquinos de formula CjHg. 

(b) ^Cuales compuestos del inciso (a) reaccionan con el amiduro de sodio? Muestre los productos resultantes. 

Una nota al margen de la pagina 397 dice que "la adicion de un ion acetiluro a un grupo carbonilo se utiliza en la smtesis de etclorvinol, 
un farmaco empleado para producir somnolencia e inducir el suefio". Muestre como llevaria a cabo esta smtesis a partir de acetileno y 
un compuesto carbomlico. 

OH 

I 

CH 3 CH 2 — C— C=CH 
I 

A 

H CHC1 
etclorvinol 



La muscalura, la feromona de la mosca comun, es el c/.s-9-tricoseno. La mayoria de las smtesis de alquenos forman el isomero trans mas 
estable como producto principal. Conciba una smtesis para la muscalura a partir de acetileno y otros compuestos que elija. Su smtesis 
debe generar especfficamente el isomero cis de la muscalura. 

CH 3 (CH 2 ), (CH^CH, 

c=c 

/ \ 

H H 

cw-9-tricoseno, "muscalura" 



Prediga los productos de la reaction de pent-l-ino con los siguientes reactivos. 

(a) 1 equivalente de HC1 (b) 2 equivalentes de HC1 

(d) H 2 , Pd/BaS0 4 , quinolina (e) 1 equivalente de Br 2 

(g) KMn0 4 frio y diluido (h) KMn0 4 caliente y concentrado, NaOH 

(j) NaNH 2 (k) H 2 S0 4 /HgS0 4 , H 2 0 



(c) Exceso de H 2 , Ni 

(f) 2 equivalentes de Br 2 

(i) Na, amoniaco liquido 

(1) Sia 2 BH, luego H 2 0 2 , "OH 



Muestre como llevaria a cabo las siguientes transformaciones sinteticas. Muestre todos los intermediarios . 

(a) 2,2-dibromobutano >but-l-ino (b) 2 ,2-dibromobutano >but-2-ino 

(c) but-l-ino * oct-3-ino (d) fra«.s-hex-2-eno >hex-2-ino 

(e) 2 ,2-dibromohexano »hex-l-ino (f) ciclodecino * c«-ciclodeceno 

(g) ciclodecino * frans-ciclodeceno (h) hex-l-ino > hexan-2-ona, CH 3 COCH 2 CH 2 CH 2 CH3 

(i) hex-l-ino » hexanal, CH 3 (CH 2 ) 4 CHO (j) fran.s-hex-2-eno * cr'.s-hex-2-eno 

Muestre como sintetizaria los siguientes compuestos a partir de acetileno y cualesquier otros reactivos necesarios: 

(a) 6-fenilhex-l-en-4-ino 

(b) c7.s-l-fenilpent-2-eno 

(c) trans- 1 -fenilpent-2-eno 



H- 



CH 2 Ph 
-OH 



(d) 



H- 



(y su enantiomero) 



-OH 



CH 9 CH 3 
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9-36 



9-37 



9-38 



Prediga los productos que se forman cuando el CH 3 CH 2 — C^C : ~~ Na + reacciona con los siguientes compuestos. 
(a) bromuro de etilo (b) bromuro de fer-butilo 

(c) formaldehfdo (d) ciclohexanona 

(e) CH 3 CH 2 CH 2 CHO (f) ciclohexanol 

(g) butan-2-ona, CH 3 CH 2 COCH 3 

Muestre como sintetizaria los siguientes compuestos, comenzando con el acetileno y otros compuestos que contengan no mas de cuatro 
atomos de carbono. 

(b) hex-2-ino 
(d) frafis-hex-2-eno 
(f) 2 ,2-dibromohexano 
(h) pentan-2-ona, CH 3 — CO — CH 2 CH 2 CH 3 
(j) meso-butano-2,3-diol 



(a) 
(c) 
(e) 

(g) 
(i) 
(k) 



hex-l-ino 
c/.s-hex-2-eno 
1 ,1-dibromohexano 
pentanal, CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CHO 
(±)-3 ,4-dibromohexano 
2-metilhex-3-in-2-ol 



Cuando reacciona con hidrogeno y un catalizador de platino, un compuesto desconocido (X) consume 5 equivalentes de hidrogeno 
para formar /i-butilciclohexano. La reaccion de X con un exceso de ozono, seguida de sulfuro de dimetilo y agua, genera los 
siguientes productos: 



O 



o o 



o o 



o o 



o 



H— C— CH,— CH,— C— C— H 



H— C— C— H 



H— C— C— OH 



H— C— OH 



Proponga una estructura para el compuesto desconocido (X). ^Hay alguna duda en su estructura? 
9-39 Cuando el compuesto (Z) se trata con ozono, seguido de sulfuro de dimetilo y luego se lava con agua, los productos son acido formico, 
acido 3-oxobutanoico y hexanal. 

o 00 o 

(i)o 3 II II II II 

(Z) ^ , rH , g u n > H— C— OH + CH 3 — C— CH 2 — C— OH + CH 3 (CH 2 ) 4 — C- 

acido formico acido 3-oxobutanoico hexanal 



(2) (CH 3 ) 2 S, H 2 0 



-H 



*9-40 



Proponga una estructura para el compuesto (Z). iQue duda existe en la estructura que propuso? 

Muestre como convertiria las siguientes materias primas en el compuesto objetivo. Puede utilizar cualquier reactivo adicional que necesite. 



<^ \ — CH 2 B r 




HC = CH 



otros reactivos que se necesiten 



O 



H 




C 




*9-41 El siguiente intercambio de grupo funcional es una sintesis util para formar aldehfdos. 

O 



R — C=C — H 
alquino terminal 



R— CH 2 — C— H 
aldehfdo 



(a) iQae reactivos se utilizaron en este capftulo para esta transformacion? De un ejemplo para ilustrar este metodo. 

(b) Este intercambio de grupo funcional tambien puede llevarse a cabo utilizando la siguiente secuencia. 



R— C=C— H 



NaOCH 2 CH 3 
CH 3 CH 2 OH 



H 



\ 

C 

/ 



c=c 



R 



OCH 2 CH 3 



H 3 0 + 



O 
II 

R— CH,— C— H 



H 



Proponga un mecanismo para estos pasos. 
(c) Explique por que un reactivo nucleofflico, como un etoxido, se adiciona a un alquino con mas facilidad que a un alqueno. 

*9-42 Utilizando cualesquier reactivos inorganicos necesarios, muestre como convertiria acetileno y bromuro de isobutilo en 

(a) »!e.TO-2,7-dimetiloctano-4,5-diol,(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH(OH)CH(OH)CH 2 CH(CH 3 ) 2 

(b) ( ± )-2 ,7-dimetiloctano-4 ,5-diol 



C A P f T U L O 



ESTRUCTURAY 
SINTESIS DE LOS 
ALCOHOLES 



10 

pos hidroxilo ( — OH). Son de los compuestos mas comunes y 
utiles en la naturaleza, la industria y el hogar. La palabra alcohol es 
uno de los terminos quftnicos mas antiguos, el cual se deriva del arabe al-kuhl. En un principio 
significaba "el polvo", y mas adelante "la esencia". El alcohol etflico, destilado del vino, se 
consideraba "la esencia" del vino. El alcohol etflico (alcohol de grano) se encuentra en bebidas 
alcoholicas, cosmeticos y medicamentos. El alcohol metflico (alcohol de madera) se utiliza 
como combustible y disolvente. El alcohol isopropflico (alcohol desinfectante) se emplea para 
limpiar la piel cuando se aplican inyecciones y cuando hay pequenas cortadas. 



enlaces de hidrogeno en 



10-1 



Introduccion 



CH 3 CH 2 



OH 

alcohol etflico 
etanol 



CH 3 — OH 
alcohol metflico 
metanol 



OH 

CH 3 CH CH 3 
alcohol isopropflico 

propan-2-ol 



Los alcoholes se sintetizan a traves de una gran variedad de metodos, y el grupo hidroxilo 
puede transformarse en muchos otros grapos funcionales. Por estas razones, los alcoholes son 
intermediarios sinteticos versatiles. En este capi'tulo estudiaremos las propiedades fi'sicas de 
los alcoholes y resumiremos los metodos que se utilizan para sintetizarlos. En el capftulo 11 
(Reacciones de los alcoholes) continuaremos estudiando la importante funcion de los alcoho- 
les en la qufmica organica como reactivos, disolventes e intermediarios sinteticos. 



10-2 



La estructura de un alcohol es parecida a la del agua, con un grupo alquilo sustituyendo a uno 
de los atomos de hidrogeno del agua. La figura 10-1 compara las estructuras del agua y el me- 
tanol. Ambas tienen atomos de oxi'geno con hibridacion sp 3 , pero el angulo de enlace C — O — H EstfU CtU T3 
del metanol (108.9°) es considerablemente mayor que el angulo de enlace H — O — H del agua 

(104.5°), ya que el grupo metilo es mucho mas grande que un atomo de hidrogeno. El grupo V ciasmcacion 
metilo voluminoso contrarresta la compresion del angulo de enlace ocasionada por los pares i i ■ i ■ 

de electrones no enlazados del oxfgeno. Las longitudes de enlace O — H son casi iguales en el I OS 3 COM O 

agua y en el metanol (0 .96 A) , pero el enlace C — O es mucho mas grande ( 1 .4 A) , lo que refle- 
ja que el carbono tiene un radio mas covalente que el hidrogeno. 

Una forma de organizar la familia de los alcoholes es clasificar cada alcohol de acuer- 
do con el tipo de atomo de carbono carbinol: el que esta enlazado al grupo — OH. Si este 
atomo de carbono es primario (enlazado a otro atomo de carbono), el compuesto es un alcohol 
primario. Un alcohol secundario tiene el grupo — OH unido a un atomo de carbono secun- 
dario y un alcohol terciario lo tiene enlazado a un atomo de carbono terciario. Cuando estu- 
diamos los haluros de alquilo (capftulo 6), vimos que los haluros primarios, secundarios y 
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H 





0.96 A 

/ 


104.5° 


H 


agua 






1.4 A 



H. 



agua 



agua 



^ 108.9 
H H 

alcohol metflico 



0.96 A 



H 



alcohol metflico alcohol metflico 



■ FIGURA 10-1 

Comparacion de las estructuras del 
agua y el alcohol metflico. 



terciarios reaccionan de manera diferente. Lo mismo sucede en el caso de los alcoholes. Es ne- 
cesario que aprendamos en que se parecen estas clases de alcoholes y en que condiciones reac- 
cionan de modo distinto. La figura 10-2 presenta ejemplos de alcoholes primarios, secundarios 
y terciarios. 

Los compuestos con un grupo hidroxilo enlazado directamente a un anillo aromatico (ben- 
ceno) se conocen como fenoles. Los fenoles tienen muchas propiedades similares a las de los 
alcoholes, mientras que otras propiedades se derivan de su caracter aromatico. En este capftulo 
consideraremos las propiedades de los fenoles que son parecidas a las de los alcoholes, y vere- 
mos algunas que son diferentes. En el capftulo 16 estudiaremos la naturaleza aromatica de los 
fenoles y las reacciones que resultan de su aromaticidad. 



Tipo 



Alcohol primario 



Alcohol secundario 



Alcohol terciario 



Fenoles 



Estructura 
H 

R C OH 
H 



R 



R 



R 
C 
H 

R 
C 
R" 



OH 



OH 



OH 



Ejemplos 
CH 3 

CH 3 CH 2 OH CH 3 CHCH 2 OH 
etanol 2-metilpropan-l-ol 



< \^y> — CH 2 — OH 



alcohol bencflico 



CH 3 

CH OH 

CH 2 

CH 3 
butan-2-ol 

CH, 



H 




OH 




ciclohexanol 



colesterol 



CH 3 — C OH Ph 

CH 3 
2-metilpropan-2-ol 

OH OH 



Ph 

C OH 
Ph 

trifenilmetanol 




CH, 




OH 

1 -metilciclopentanol 
OH 



fenol 



CH, 



3-metilfenol 



HO 




hidroquinona 



■ FIGURA 10-2 

Clasificacion de los alcoholes. Los alcoholes se clasifican de acuerdo con el tipo de atomo de carbono (primario, secundario o terciario) que 
esta enlazado al grupo hidroxilo. Los fenoles tienen un grupo hidroxilo enlazado a un atomo de carbono de un anillo bencenico. 
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10-3A Nombres IUPAC (nombres "alcanol") 

El sistema IUPAC proporciona nombres unicos para los alcoholes de acuerdo con reglas que 
son parecidas a las de otras clases de compuestos. En general, el nombre lleva el sufijo -ol, 
junto con un numero que proporciona la posicion del grupo hidroxilo. Las reglas formales se 
resumen en los siguientes tres pasos: 

1. Nombre la cadena mas larga de carbonos que contenga al atomo de carbono que tenga 
al grupo — OH. Quite la -o al final del nombre del alcano y agregue el sufijo -ol al nom- 
bre rafz. 

2. Numere la cadena mas larga de carbonos, comenzado con el extremo mas cercano al 
grupo hidroxilo, y utilice el numero apropiado para indicar la posicion del grupo — OH. 
(El grupo hidroxilo tiene preferencia sobre los enlaces dobles y triples). 

3. Nombre todos los sustituyentes y de sus numeros, como lo harfa con un alcano o alqueno. 

En el siguiente ejemplo, la cadena mas larga tiene cuatro atomos de carbono, por lo que el 
nombre rafz es butanol. El grupo — OH esta en el segundo atomo de carbono, por lo que este 
es un 2-butanol. El nombre IUPAC completo es l-bromo-3,3-dimetil-2-butanol. El nuevo posi- 
cionamiento IUPAC de numeros colocaria el 2 junto al grupo que define (-ol) , y el nombre seria 
l-bromo-3,3-dimetilbutan-2-ol. 

CH 3 OH 
4 CH 3 — C — CH— 'CH 2 — Br 
CH, 



10-3 



Nomenclatura de 
alcoholes y fenoles 



Los alcoholes clclicos se nombran utilizando el prefijo ciclo-; se asume que el grupo hidro- 
xilo esta en el CI. 




HO CH.CH, 



nombre IUPAC: ?ra/j.s-2-bromociclohexanol 1-etilciclopropanol 
nuevo nombre IUPAC: frarc.s-2-bromociclohexan-l-ol 1-etilciclopropan-l-ol 



PROBLEMA RESUELTO 10-1 



Proporcione el nombre sistematico (IUPAC) del siguiente alcohol. 



CH 2 I 



CH 2 — OH 



CH— CH— CH, 



CH, 



SOLUCION 



La cadena mas larga tiene seis atomos de carbono, pero no tiene el carbono enlazado al grupo hidro- 
xilo. La cadena mas larga que tiene el carbono enlazado al grupo — OH es la que aparece en el re- 
cuadro verde, y tiene cinco atomos de carbono. Esta cadena se numera en orden de derecha a izquierda 
para asignar el numero mas bajo posible al atomo de carbono que tiene el grupo hidroxilo. 



CH 2 I 



'CH. 



5 CH 3 — 4 CH 2 — 3 CH — 2 CH 



-OH 

-CH— CH, 



CH, 



El nombre correcto de este compuesto es 3-(yodometil)-2-isopropilpentan-l-ol. 
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Al nombrar alcoholes que tienen enlaces dobles y triples, utilice el sufijo -ol despues del 
nombre del alqueno o alquino. El grupo funcional del alcohol tiene preferencia sobre los en- 
laces dobles y triples, por lo que la cadena se numera en un orden tal que el atomo de carbono 
enlazado al grupo hidroxilo tenga el numero mas bajo posible. La position del grupo — OH se 
indica colocando su numero antes del sufijo -ol. Los numeros correspondientes a los enlaces 
multiples antes se asignaban primero en el nombre, pero la revision de las reglas IUPAC en 
1997 hizo que se les colocara junto a los sufijos -eno o -ino correspondientes. En la siguiente 
figura se muestran las posiciones actual y antigua de los numeros. 




HO 

nombre IUPAC: fra/7j-2-penten-l-ol 
nuevo nombre IUPAC: frarc.s-pent-2-en-l-ol 



OH 




(Z)-4-cloro-3-buten-2-ol 2-ciclohexen- 1 -ol 

(Z)-4-clorobut-3-en-2-ol ciclohex-2-en-l-ol 



La tabla 10-1 es una tabla partial que presenta el orden de prioridad de los grupos fun- 
cionales para asignar nombres IUPAC. En la pagina final de este libro (tarjeta anexa) aparece 
una tabla mas completa llamada "Resumen de la nomenclatura de los grupos funcionales". En 
general, el grupo funcional con la prioridad mas alta se considera el grupo "principal", y los 
demas se tratan como sustituyentes. 

El grupo funcional — OH se conoce como sustituyente hidroxilo cuando aparece en una 
estructura con un grupo funcional de una prioridad mas alta, o cuando la estructura es muy difi- 
cil de nombrar como un simple alcohol. 



H . CH 2 CH 2 OH OH O 

HO*^T J H CH 3 — CH— CH 2 — C— OH 



/ran.y-3-(2-hidroxietil)ciclopentanol acido 3-hidroxibutanoico 




2-hidroximetilciclohexanona 



TABLA 10-1 



Prioridad de grupos 
funcionales para nombrar 
compuestos organicos 
(prioridad decreciente)) 

acidos 

esteres 

aldehfdos 

cetonas 

alcoholes 

aminas 

alquenos 

alquinos 

alcanos 

eteres 

haluros 



PROBLEMA 10-1 



Proporcione los nombres IUPAC de los siguientes alcoholes. 

OH 



(a) 



(0 



(e) 



HO x / CH 3 




CHXH, 



OH 




H,C CI 

c=c 



CH3CH2 



CH 2 OH 



(b) 



(d) 



(f) 




OH 



CH2CH2CH3 



H- 



H- 



-OH 
-Br 



CH, 
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10-3B Nombres comunes de los alcoholes 

El nombre comun de un alcohol se deriva del nombre comun del grupo alquilo y de la palabra 
alcohol. Este sistema describe a un alcohol como una molecula de agua con un grupo alquilo 
sustituyendo a uno de los atomos de hidrogeno. Si la estructura es compleja, la nomenclatura 
comun se vuelve extrana y es necesario utilizar la nomenclatura IUPAC. 



OH 



nombre comun: 
nombre IUPAC: 



nombre comun: 
nombre IUPAC: 



CH 3 — OH 
alcohol metflico 

metanol 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — OH 



alcohol fi-butflico 
butan-l-ol 



CH 3 CH 2 CH 2 — OH 
alcohol /i-propflico 
propan-l-ol 

OH 

I 

CH 3 CH CH 2 CH 3 



alcohol sec-butflico 
butan-2-ol 



CH 3 CH CH 3 
alcohol isopropflico 
propan-2-ol 

CH 3 

CH,— C— OH 
I 

CH 3 
alcohol f-butflico 
2-metilpropan-2-ol 



H 2 C=CH— CH 2 — OH 
alcohol alflico 
prop-2-en-l-ol 

CH, 



CH 3 — CH— CH 2 — OH 



alcohol isobutflico 
2-metilpropan- 1 -ol 



PROBLEMA 10-2 



Proporcione el nombre IUPAC y el nombre comun para cada alcohol. 

OH 

(a) CH 3 CH 2 CH(OH)CH 3 (b) I 

(d) (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 OH 




PROBLEMA 10-3 



Para cada formula molecular, dibuje todos los isomeros constitucionales posibles de los alcoholes con 
esa formula. De el nombre IUPAC de cada alcohol. 

(a) C 3 H 8 0 (b) C 4 H I0 O (c) C 3 H e O (d) C 3 H 4 0 



10-3C Nombres de dioles 

Los alcoholes con dos grupos — OH se conocen como dioles o glicoles. Se nombran como 
cualquier otro alcohol, excepto que se utiliza el sufijo diol y se requieren dos numeros para in- 
dicar en donde se encuentran los dos grupos hidroxilo. Este es el metodo preferido, sistematico 
(IUPAC), para nombrar dioles. 



OH OH 




nombre IUPAC: propano- 1 ,2-diol l-ciclohexilbutano-l,3-diol /ra«.s-ciclopentano-l,2-diol 



El termino glicol significa un 1 ,2-diol o diol vecinal, con sus dos grupos hidroxilo en los atomos 
de carbono adyacentes. Los glicoles por lo regular se sintetizan mediante la hidroxilacion de 
alquenos, utilizando peroxiacidos, tetroxido de osmio o permanganato de potasio (section 8-14). 

\ / RC0 3 H, H + I I 

/ C=C \ oKMn0 4 ,-OH * _ C \~ < T _ 

alqueno o Os0 4 . H 2 0 2 HO OH 

diol vecinal (glicol) 
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Esta sfntesis de glicoles se refleja en sus nombres comunes. El glicol se nombra utilizando el 
alqueno del cual se sintetizo: 



nombre IUPAC: 
nombre comiin: 



CH 2 - 
OH 



CH, 



OH 



etano-l,2-diol 
etilenglicol 



CH, 



OH 



-CH- 
OH 



CH q 



propano-l,2-diol 
propilenglicol 




c w-ciclohexano- 1 ,2-diol 
ris-ciclohexenoglicol 



Los nombres comunes de los glicoles pueden ser extranos y confusos, ya que la parte -en 
del nombre implica la presencia del enlace doble de un alqueno, pero el glicol no contiene 
un enlace doble. En general utilizaremos la nomenclatura IUPAC "diol", pero debe estar cons- 
ciente de que los nombres "etilenglicol" (anticongelante automotriz) y "propilenglicol" (uti- 
lizado en medicinas y alimentos) son universalmente aceptados para estos dioles comunes. 



■ PROBLEMA 10-4~ 

Proporcione el nombre sistematico (IUPAC) de cada diol. 

(a) CH 3 CH(OH)(CH 2 )4CH(OH)C(CH 3 )3 (b) HO— (CH 2 ) 8 — OH 




Al fenol se le daba el nombre comiin 
de "acido carbolico", ya que origi- 
nalmente se aislaba de la fraccion 
acida del alquitran de carbon. El 
fenol es una neurotoxina potente 
que al contacto con la piel ocasiona 
quemaduras indoloras profundas. 
Las disoluciones acuosas debiles 
de fenol se han utilizado como 
antisepticos. 



10-3D Nombres de fenoles 

Debido a que la estructura de un fenol involucra un anillo bencenico, los terminos orto (1 ,2-di- 
sustituido), meta (1,3-disustituido), y para ( 1 ,4-disustituido) se utilizan con frecuencia en los 
nombres comunes. Los siguientes ejemplos ilustran los nombres sistematicos y los comunes 
de algunos fenoles simples. 



nombre IUPAC: 
nombre comiin: 



^Br 

2-bromofenol 
orto-bromofenol 




OH 



CH3CH2 



3-nitrofenol 
meta-nitrofenol 



4-etilfenol 
para-etilfenol 



Las bacterias del suelo convierten mu- 
chos compuestos aromaticos en cate- 
col. Luego rompen el anillo y degra- 
dan los productos hasta formar agua 
y dioxido de carbono. El suelo cerca- 
no a las carreteras esta enriquecido 
con estas bacterias que se alimentan 
de los hidrocarburos residuales que 
los vehiculos dejan en el camino. 



Los metilfenoles son llamados cresoles, mientras que los nombres de los bencendioles se 
basan en sus usos historicos y en sus fuentes mas que en sus estructuras. En general, utilizare- 
mos los nombres sistematicos de los compuestos fenolicos. 



nombre IUPAC: 
nombre comiin: 



^N/° H ^N/° H ^\/ 0H 




2-metilfenol 
orto -cresol 



^OH 



benceno-l,2-diol 
catecol 



OH 

benceno- 1 ,3-diol 
resorcinol 



benceno- 1,4-diol 
hidroquinona 
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La mayoria de los alcoholes comunes, de hasta 11 o 12 atomos de carbono, son lfquidos a tem- 
peratura ambiente. El metanol y el etanol son lfquidos volatiles de flujo libre con aromas fra- 
tales caracteristicos. Los alcoholes superiores (desde los butanoles hasta los decanoles) son 
un tanto viscosos, y algunos de los isomeros mas ramificados son solidos a temperatura am- 
biente. Estos alcoholes superiores tienen aromas mas fuertes, pero siguen siendo aromas fru- 
tales. El propan-l-ol y el propan-2-ol estan en el medio, con una viscosidad apenas perceptible 
y un olor caracteristico, con frecuencia asociados con los consultorios medicos. La tabla 10-2 
presenta una lista de las propiedades fisicas de algunos alcoholes comunes. 

10-4A Puntos de ebullicion de los alcoholes 

Debido a que con frecuencia manejamos alcoholes Hquidos, olvidamos lo sorprendente que 
debe ser que los alcoholes de masa molecular mas baja sean lfquidos. Por ejemplo, el alcohol 
etflico y el propano tienen masas moleculares parecidas, aunque sus puntos de ebullicion di- 
fieran en casi 120 °C. El dimetil eter tiene un punto de ebullicion intermedio. 



10-4 



Propiedades fisicas 
de los alcoholes 



H 

etanol, MM = 
pe 78 °C 



III = 1.69 D 



CH 2 CH 3 
46 



//% 

CH 3 

dimetil eter, MM = 46 
-25 °C 



III = 1.30 D 



H 3 C 



pe 



H H 

\ / 

C fi = 0.08 D 
/ \ 
H 3 C CH 3 

propano, MM = 44 

pe -42 °C 



Esta diferencia tan grande en los puntos de ebullicion sugiere que las moleculas de etanol se 
atraen entre sf con mucho mas fuerza que las moleculas de propano. Las responsables son dos 
importantes fuerzas intermoleculares: los enlaces por puente de hidrogeno y las atracciones 
dipolo-dipolo (seccion 2-10). 

El enlace por puente de hidrogeno es la atraccion intermolecular principal, responsable del 
elevado punto de ebullicion del etanol. El hidrogeno hidroxflico del etanol esta muy polarizado 
por su enlace con el oxfgeno, y forma un enlace por puente de hidrogeno con un par de elec- 
trones no enlazados del atomo de oxfgeno de otra molecula de alcohol (seccion 2-10C). Los 
eteres tienen dos grupos alquilo enlazados a sus atomos de oxfgeno, por lo Aue no tienen ato- 



TABLA 10-2 



Propiedades fisicas de alcoholes seleccionados 



Nombre IUPAC 


Nombre comiin 


Formula 


pf (°C) 


pe (°C) 


Densidad (g/ml 


metanol 


alcohol metflico 


CH 3 OH 


-97 


65 


0.79 


etanol 


alcohol etflico 


CH 3 CILOH 


-114 


78 


0.79 


propan-l-ol 


alcohol n-propflico 


CH 3 CILCH 2 OH 


-126 


97 


0.80 


propan-2-ol 


alcohol isopropflico 


(CH 3 ) 2 CHOH 


-89 


82 


0.79 


butan-l-ol 


alcohol n-butflico 


CH 3 (CH 2 ) 3 OH 


-90 


118 


0.81 


butan-2-ol 


alcohol .sec-butflico 


CH 3 CH(OH)CILCH 3 


-114 


100 


0.81 


2-metilpropan- 1 -ol 


alcohol isobutflico 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 OH 


-108 


108 


0.80 


2-metilpropan-2-ol 


alcohol f-butflico 


(CH 3 ) 3 COH 


25 


83 


0.79 


pentan-l-ol 


alcohol n-pentflico 


CH 3 (CH 2 ) 4 OH 


-79 


138 


0.82 


3-metilbutan-l-ol 


alcohol isopentflico 


(CH 3 ),CHCH 2 CH 2 OH 


-117 


132 


0.81 


2,2-dimetilpropan-l-ol 


alcohol neopentflico 


(CH 3 ) 3 CCH 2 OH 


52 


113 


0.81 


ciclopentanol 


alcohol ciclopentflico 


cydo-C 5 H 9 OH 


-19 


141 


0.95 


hexan-l-ol 


alcohol n-hexflico 


CH 3 (CH 2 ) 5 OH 


-52 


156 


0.82 


ciclohexanol 


alcohol ciclohexflico 


O>do-C 6 H U OH 


25 


162 


0.96 


heptan-l-ol 


alcohol n-heptflico 


CH 3 (CH 2 ) 6 OH 


-34 


176 


0.82 


octan-l-ol 


alcohol n-octflico 


CH 3 (CH 2 ) 7 OH 


-16 


194 


0.83 


nonan-l-ol 


alcohol n-nonflico 


CH 3 (CH 2 ) 8 OH 


-6 


214 


0.83 


decan-l-ol 


alcohol n-decflico 


CH 3 (CH 2 ) 9 OH 


6 


233 


0.83 


prop-2-en-l-ol 


alcohol alflico 


H 2 C = CH — CHoOH 


-129 


97 


0.86 


fenilmetanol 


alcohol bencflico 


Ph — CH 2 OH 


-15 


205 


1.05 


difenilmetanol 


difenilcarbinol 


PfnCHOH 


69 


298 




trifenilmetanol 


trifenilcarbinol 


Ph 3 COH 


162 


380 


1.20 


etano-1 ,2-diol 


etilenglicol 


HOCH 2 CH 2 OH 


-13 


198 


1.12 


propano- 1 ,2-diol 


propilenglicol 


CH 3 CH(OH)CH 2 OH 


-59 


188 


1.04 


propano- 1 ,2 ,3-triol 


glicerol 


HOCH 2 CH(OH)CH 9 OH 


18 


290 


1.26 
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TABLA 1 0-3 



Solubilidad de alcoholes en agua 
(a 25 °C) 





Solubilidad 


Alcohol 


en agua 


metflico 


miscible 


etflico 


miscible 


/z-propflico 


miscible 


f-butflico 


miscible 


isobutflico 


10.0% 


/1-butflico 


9.1% 


n-pentflico 


2.7% 


ciclohexflico 


3.6% 


;!-hexflico 


0.6% 


fenol 


9.3% 


hexano-1 ,6-diol 


miscible 



mos de hidrogeno O — H para formar enlaces por puente de hidrogeno. Este tipo de enlaces 
tienen una fuerza de aproximadamente 21 kJ (5 kcal) por mol: son mas debiles que los enlaces 
covalentes tfpicos de 300 a 500 kJ, pero mucho mas fuertes que las atracciones dipolo-dipolo. 

Las atracciones dipolo-dipolo tambien contribuyen a los puntos de ebullicion relativamente 
altos de los alcoholes y los eteres. Los enlaces polarizados C — O y H — O, y los electrones no en- 
lazados se suman para producir un momento dipolar de 1 .69 D en el caso del etanol, en compara- 
cion con un momento dipolar de solo 0.08 D en el propano. En etanol Hquido, los extremos 
positivo y negativo de estos dipolos se alinean para producir interacciones de atraccion. 

Podemos apreciar los efectos de los enlaces por puente de hidrogeno y las atracciones 
dipolo-dipolo, comparando el etanol con el dimetil eter. Como el etanol, el dimetil eter tiene un 
momento dipolar grande (1 .30 D), aunque el dimetil eter no puede tener enlaces por puente de 
hidrogeno porque no tiene hidrogenos — O — H. 

Alcohol Eter 



O— H- 



/ 



R 



H 



O 



R 



enlace por puente de hidrogeno 



O— R 



/ 



R 



R 



O 



R 



ningun enlace por puente de hidrogeno 

El punto de ebullicion del dimetil eter es —25 °C, aproximadamente 17° mayor que el del pro- 
pano, pero todavfa 103° mas bajo que el del etanol. Los enlaces por puente de hidrogeno son 
atracciones intermoleculares claramente mas fuertes que las atracciones dipolo-dipolo. 

10-4B Propiedades de solubilidad de los alcoholes 

El agua y los alcoholes tienen propiedades parecidas porque contienen grupos hidroxilo que 
pueden formar enlaces por puente de hidrogeno. Los alcoholes forman enlaces por puente de 
hidrogeno con el agua, y varios de los alcoholes de baja masa molecular son miscibles con el 
agua (solubles en cualquier proporcion). De igual forma, los alcoholes son mejores disolventes 
que los hidrocarburos para sustancias polares. Grandes cantidades de compuestos ionicos, 
como cloruro de sodio, pueden disolverse en algunos de los alcoholes inferiores. Al grupo 
hidroxilo lo llamamos hidrofflico, que significa "amigo del agua", debido a su afinidad por el 
agua y otras sustancias polares. 

El grupo alquilo del alcohol lo llamamos hidrofobico ("repele al agua"), ya que actua 
como un alcano: quebranta la red de enlaces por puente de hidrogeno y las atracciones dipolo- 
dipolo de un disolvente polar como el agua. El grupo alquilo hace menos hidrofflico al alcohol, 
aunque le da solubilidad en disolventes organicos no polares. Como resultado, la mayona de 
los alcoholes son miscibles con una amplia variedad de disolventes organicos no polares. 

La tabla 10-3 presenta la solubilidad de algunos alcoholes simples en agua. La solubilidad 
en agua disminuye conforme el grupo alquilo se hace mas grande. Los alcoholes con grupos 
alquilo de uno, dos o tres atomos de carbono son miscibles con el agua. Un grupo alquilo de 
cuatro atomos de carbono es suficientemente grande para que algunos isomeros no sean misci- 
bles, aunque el alcohol fer-butflico, con una forma esferica compacta, es miscible. En general, 
cada grupo hidroxilo u otro grupo con enlaces por puente de hidrogeno pueden llevar al agua 
aproximadamente cuatro atomos de carbono. El hexan-l-ol, con seis atomos de carbono, es poco 
soluble en agua, pero el hexano-1 ,6-diol, con dos grupos con enlaces por puente de hidrogeno, 
es miscible con esta. El fenol, un alcohol de 6 atomos de carbono, es demasiado soluble debido 
a su forma compacta y a los enlaces por puente de hidrogeno tan fuertes formados entre los gru- 
pos — OH fenolicos y las moleculas de agua. 



^CH 3 CH 2 CH 2 CH-i 



region hidrofobica 




region hidrofflica 
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PROBLEMA 10-5 



Prediga que compuesto de cada par sera mas soluble en agua. Explique sus respuestas. 



(a) hexan-l-ol o ciclohexanol 
(c) 3-etilhexan-3-ol o octan-2-ol 



(e) 




(b) heptan- 1 -ol o 4-metilfenol 

(d) hexan-2-ol o ciclooctano- 1 ,4-diol 



OH 




OH 



■ PROBLEMA 10-6~ 

La dimetilamina, (CHj^NH, tiene una masa molecular de 45 y un punto de ebullicion de 7.4 °C. 
La trimetilamina, (CH3)3N tiene una masa molecular mas aha (59), pero un punto de ebullicion mas 
bajo. Explique esta aparente discrepancia. 



10-5A Metanol 



10-5 



El metanol (alcohol metflico) originalmente se produtia mediante la destilacion destructiva de 
astillas de madera en ausencia de aire. Este recurso origino el nombre de alcohol de madera. 
Durante la epoca de la Ley Seca (1919-1933), cuando la fabrication de bebidas alcoholicas es- 
taba vedada en Estados Unidos, se utilizaba cualquier "alcohol" para preparar bebidas. Debido 
a que el metanol es mas toxico que el etanol, esta practica origino muchos casos de ceguera y 
muerte. 

En la actualidad casi todo el metanol se sintetiza mediante una reaccion catalftica de 
monoxido de carbono con hidrogeno. Esta reaccion utiliza temperaturas y presiones muy ele- 
vadas, y requiere reactores industriales grandes y complejos. 



CO + H 2 

sas de smtesis 



300-400 °C, 200-300 atm H 2 
CuO-ZnO/Al 2 0 3 



CH 3 OH 



El gas de smtesis, el cual contiene el hidrogeno y el monoxido de carbono necesario para 
preparar metanol, puede generarse por la quema parcial de carbon en presencia de agua. La re- 
gulation cuidadosa de la cantidad de agua anadida permite la production de gas de smtesis con 
la relation correcta de monoxido de carbono e hidrogeno. 



3C 



4H 2 0 



temperatura elevada 



CO, 



2 CO + 4H 2 

gas de smtesis 



El metanol es uno de los disolventes industriales mas comunes. Es barato, poco toxico 
(comparado con disolventes halogenados) y disuelve una gran variedad de sustancias polares y 
no polares. Tambien es una materia prima de muchos tipos de eteres metflicos, esteres metflicos 
y otros compuestos que se utilizan en plasticos, medicinas, combustibles y disolventes. 

El metanol es un buen combustible para motores de combustion interna. Durante 1965- 
2006, todos los automoviles de la Indianapolis 500 utilizaron motores que se abastetian con 
metanol. El cambio de gasolina a metanol se debio a un terrible incendio despues de un choque 
en 1964. El metanol es menos inflamable que la gasolina, y el agua es eficaz contra los incen- 
dios producidos con metanol (el agua se mezcla con este y lo diluye). Como sucede con 
cualquier combustible alternativo, hay ventajas y desventajas en su uso. Su alto mdice de oc- 
tano, sus emisiones son poco contaminantes y su poca inflamabilidad deben sopesarse contra su 
bajo contenido energetico (baja A// de combustion por gramo), requiriendo 1.7 g de metanol 
para producir la misma energfa que 1 g de gasolina. Debido a sus excelentes propiedades disol- 
ventes, el metanol puede danar los anillos, empaques y las partes plasticas del sistema de com- 
bustible. Su tendencia a arder con una flama poco visible puede ocasionar que peligrosos 
incendios pasen desapercibidos. 



Alcoholes 

comercialmente 

importantes 




La experiencia en la Indianapolis 500 
ha demostrado que el metanol (deri- 
vado del carbon) es un combustible 
excelente para motores automotrices. 
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10-5B Etanol 



Los subsidios gubernamentales han 
fomentado la fermentacion de 
granos (principalmente el maiz), 
para producir etanol que sirva como 
combustible. El efecto principal ha 
sido que ha aumentado el precio de 
los granos, mientras que ha tenido 
poco o ningun efecto sobre los 
suministros de combustible. 

La fermentacion no es la forma 
mas eficiente de producir etanol, 
y cultivar maiz para convertirlo en 
etanol consume casi tanto combus- 
tible como el que produce. En ge- 
neral, los alimentos son productos 
basicos mas valiosos que los com- 
bustibles, y estos esquemas de 
"alimentos para obtener combus- 
tible" no son viables, a menos que 
esten subsidiados. 

Materiales de desecho, disponi- 
bles a bajo o ningun costo, en algu- 
nos casos pueden convertirse en 
combustibles de forma economica. 
Brasil se ha independizado del 
petroleo extranjero, gracias a que 
convierte los desechos de caha de 
azucar en etanol para utilizarlo 
como combustible de motores. 



Recordatorio 



Todo es toxico en grandes 
cantidades, incluso el agua. 



El descubrimiento prehistorico del etanol quiza ocurrio cuando se consurm'a fruta pasada y re- 
sultaba tener un efecto intoxicante. Se supone que este descubrimiento origino la fermentacion 
intencional de los jugos de frutas. El vino primitivo resultante podia almacenarse (en un reci- 
piente sellado) sin peligro de descomposicion, y tambien era una fuente segura y no contami- 
nada de agua potable. 

El etanol puede producirse por la fermentacion de azucares y almidones obtenidos de dis- 
tintas fuentes. Granos como el maiz, trigo, centeno y cebada son recursos comunes, por lo que 
al etanol se le llama alcohol de grano. La coccion del grano, seguida de la adicion de cebada 
germinada, llamada malta, transforma algunos de los almidones en azucares mas simples. Des- 
pues se agrega levadura de cerveza y la disolucion se incuba, mientras las celulas de levadura 
convierten azucares simples, como la glucosa, en etanol y dioxido de carbono. 



C6Hi20 6 

glucosa 



enzimas de levadura 



2 C 2 H 5 OH 

etanol 



2 CO, 



La disolucion de alcohol que resulta de la fermentacion solo contiene de 12 a 15 por ciento de 
alcohol, ya que las celulas de levadura no pueden sobrevivir en concentraciones mayores. 
La destilacion aumenta la concentration de alcohol entre 40 y 50 por ciento (80 a 100 de "gra- 
duation") en el caso de licores "fuertes". La destilacion de disoluciones etanol-agua no pueden au- 
mentar la concentration de etanol por arriba del 95 por ciento, ya que una disolucion 95 por ciento 
etanol y 5 por ciento agua hierve a una temperatura mas baja (78.15 °C) que el agua pura (100 °C) 
o que el etanol puro (78.3 °C). Una mezcla de Kquidos como esta, que hierve a una temperatura 
menor que cualquiera de sus componentes, se conoce como azeotropo de ebullition minima. 

El alcohol de 95 por ciento producido por destilacion sirve muy bien como disolvente y 
como reactivo cuando trazas de agua no afectan la reaction. Cuando se necesita alcohol absolute 
100 por ciento etanol), el azeotropo de 95 por ciento es pasado a traves de un agente deshidratante, 
como oxido de calcio anhidro (CaO), el cual elimina el 5 por ciento restante de agua. 

Desde la Segunda Guerra Mundial, casi todo el etanol industrial ha sido sintetizado direc- 
tamente mediante la reaction catalftica en fase gaseosa de agua con etileno, la cual se lleva a 
cabo a alta temperatura y alta presion. Este proceso utiliza catalizadores como el P2O5, oxido de 
tungsteno o diferentes tipos de arcilla especialmente tratada. 



H 2 C=CH 2 



H 2 0 



100-300 atm, 300 °C 
catalizador 



CH 3 — CH 2 — OH 



Al igual que el metanol, el etanol es un disolvente estupendo de bajo costo de production 
y poco toxico. Por desgracia, el impuesto al licor lo vuelve relativamente caro. Es posible uti- 
lizar etanol no gravado, pero es necesario llevar minuciosos registros contables y comprar una 
licencia especial. El alcohol desnaturalizado es etanol que contiene impurezas que lo hacen 
imposible de beber. El etanol desnaturalizado no esta gravado, pero las impurezas (metanol, 
isobutilmetilcetona, gasolina de aviation, etcetera) tambien hacen imposible que se le de mu- 
chos usos en el laboratorio. 

Como el metanol, el etanol es un buen combustible para motores, ya que tiene ventajas y 
desventajas similares. Los automoviles de carrera de la Indianapolis 500 han utilizado etanol 
como combustible principal desde 2006. El carburador de un automovil debe ajustarse (para 
obtener una mezcla mejor) y debe tener empaques resistentes al alcohol si va a funcionar con 
alcohol puro. Sin embargo, las disoluciones con aproximadamente 10 por ciento de etanol en 
gasolina ("gasohol") funcionan bien sin ajuste alguno. 

Mucha gente cree que el etanol no es toxico, y que el metanol es terriblemente toxico. En rea- 
lidad, el metanol es aproximadamente lo doble de toxico que el etanol: las dosis fatales comunes, 
en el caso de adultos, es 100 mL de metanol o 200 mL de etanol, aunque dosis mas pequenas de 
metanol pueden danar el nervio optico. Muchas personas mueren cada ano por subestimar la to- 
xicidad del etanol. En el laboratorio, jamas ingerinamos siquiera una pequena fraction de estas 
cantidades. Por lo tanto, consideramos que estos disolventes son relativamente poco toxicos, com- 
parados con los disolventes peligrosos en verdad como el benceno y el cloroformo. 

10-5C Propan-2-ol 

El propan-2-ol (alcohol isopropflico) se produce por la hidratacion catalftica del propileno. El 
alcohol isopropflico se utiliza comunmente como alcohol desinfectante en lugar del etanol) , ya 
que tiene un efecto de resequedad menor sobre la piel, y porque no esta regulado ni gravado por 
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el gobierno. El propan-2-ol es tan toxico como el metanol cuando se ingiere, pero es mas seguro 
para utilizarlo sobre la piel, ya que no pasa a traves de ella con tan facilidad como el metanol. 



CH 3 — CH = 
propileno 



H 2 0 



100-300 atm, 300 °C 

5 

catalizador 



CH 3 CH CH 3 



OH 

propan-2-ol 



Tanto el etanol como el propan-2-ol 
son antisepticos topicos efectivos. 
El etanol tambien es un ingrediente 
de muchos enjuagues bucales. 
Estos alcoholes eliminan los micro- 
organismos de una herida superfi- 
cial y de la boca, pero su baja 
toxicidad no daha las celulas de 
la piel o los tejidos bucales. 



10-6 



Al igual que el proton hidroxilo del agua, el proton hidroxilo de un alcohol es poco acido. Una 
base fuerte puede extraer el proton hidroxilo para formar un ion alcoxido. 

Acidez de los 

cjp r-o-h + b:- ^ r-o:- + b-h alcoholes y fenoles 

alcohol ion alcoxido J 

Ejemplo 

CH 3 CH 2 — O— H + B:" <=> CH 3 CH 2 — O:" + B— H 
etanol ion etoxido 

La acidez de los alcoholes varia mucho, desde alcoholes que son tan acidos como el agua hasta 
algunos que son mucho menos acidos. La constante de disociacion acida, K a , de un alcohol se 
define mediante el equilibrio 

R— O— H + H 2 0 ^^^R— O + H 3 0 + 

[h 3 o + ][rct] 

K, = P K a = -log(^ a ) 

[rohJ 

La tabla 10-4 compara las constantes de disociacion acida de algunos alcoholes con las del agua 
y otros acidos. 

10-6A Efectos de la acidez 

Las constantes de disociacion acida de los alcoholes vana segun su estructura, de aproxima- 
damente 10~ 16 en el metanol a alrededor de 10~ 18 en la mayona de los alcoholes terciarios. 
La acidez disminuye conforme aumenta la sustitucion en los grupos alquilo, ya que una mayor 



TABLA 10-4 



Constantes de disociacion acida de alcoholes representatives 



Alcohol 


Estructura 


K a 




metanol 


CH 3 — OH 


3.2 X 10" 16 


15.5 


etanol 


CH 3 CH 2 — OH 


1.3 X 10" 16 


15.9 


2-cloroetanol 


CI — CH 2 CH 2 — OH 


5.0 X 10" 15 


14.3 


2 ,2 ,2-tricloroetanol 


CI3C — CH 2 — OH 


6.3 X 10" 13 


12.2 


alcohol isopropflico 


(CH 3 ) 2 CH — OH 


3.2 X 10" 17 


16.5 


alcohol fer-butflico 


(CH 3 ) 3 C — OH 


1.0 X 10" 18 


18.0 


ciclohexanol 


C 6 H n -OH 


1.0 X 10" 18 


18.0 


fenol 


C 6 H 5 — OH 


1.0 X 10" 10 


10.0 




Comparacion con otros acidos 






agua 


H 2 0 


1.8 X 10" 16 


15.7 


acido acetico 


CH 3 COOH 


1.6 X 10" 5 


4.8 


acido clorhfdrico 


HC1 


1 X 10 +7 


-7 
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sustitucion de los grupos alquilo inhibe la solvatacion del ion alcoxido, lo que disminuye la 
estabilidad del ion alcoxido y ocasiona que el equilibrio de disociacion tienda a la izquierda. 

La tabla 10-4 muestra que la sustitucion realizada por atomos de halogeno, los cuales 
atraen densidad electronica, aumenta la acidez de los alcoholes. Por ejemplo, el 2-cloroetanol 
es mas acido que el etanol, ya que el atomo de cloro, el cual atrae densidad electronica, ayuda 
a estabilizar el ion 2-cloroetoxido. 



CH 3 — CH 2 - 

etanol 



-OH 



H,0 



CH 3 — CH 2 — O" 

ion etoxido 



(n 



5 estable) 



H 3 0 + ^ = 1.3 X 10 



-16 



CI— CH 2 — CH 2 - 

2-cloroetanol 



OH 



H,0 



CI — CH 2 — CH 2 — O 

2-cloroetoxido 

(estabilizado por el CI) 



H 3 0 + K & = 5.0 X 10 



-15 



■ PROBLEMA 10-7~ 

Prediga cual compuesto de cada par sera mas acido. Explique sus respuestas. 

(a) metanol o alcohol fer-butflico 

(b) 2-cloropropan-l-ol o 3-cloropropan-l-ol 

(c) 2-cloroetanol o 2,2-dicloroetanol 

(d) 2 ,2-dicloropropan- 1 -ol o 2,2-difluoropropan-l-ol 



■ PROBLEMA 10-8~ 

Sin ver lo explicado antes, clasifique los siguientes compuestos en orden decreciente de acidez. Estos 
ejemplos representan varias clases de compuestos que difieren mucho en acidez. 

agua, etanol, 2-cloroetanol, alcohol fer-butflico, amoniaco, acido sulfurico, hexano, hex-l-ino y 
acido acetico 



10-6B Formacion de alcoxidos de sodio y potasio 

Los iones alcoxido son nucleofilos y bases fuertes, y ya hemos visto muchas de sus reacciones 
utiles. Cuando en una sfntesis se necesita un ion alcoxido, este con frecuencia se forma por 
medio de la reaction de sodio o potasio metalico con el alcohol. Esta es una oxidation- reduc- 
tion, donde el metal se oxida y el ion hidrogeno se reduce para formar hidrogeno gaseoso. El 
hidrogeno burbujea y sale de la disolucion, dejando la sal de sodio o potasio del ion alcoxido. 



^=> R— O— H + Na > R— O + Na + iH 2 | 

Ejemplo 

CH 3 CH 2 OH + Na > CH 3 CH 2 0 + Na + jH 2 f 

etanol sodio metalico etoxido de sodio hidrogeno gaseoso 



Entre mas acidos sean los alcoholes, como el metanol y el etanol, mas rapido reaccionan con 
el sodio para formar metoxido y etoxido de sodio. Los alcoholes secundarios, como el propan- 
2-ol, reaccionan mas lento. Los alcoholes terciarios, como el alcohol fer-butflico, reaccionan 
muy lento con el sodio. Con frecuencia se utiliza potasio con alcoholes secundarios y tercia- 
rios, ya que es mas reactivo que el sodio y la reaction puede completarse en un tiempo mas 
conveniente. 

(CH 3 ) 3 C — OH + K > (CH 3 ) 3 C — 0~ + K + \ H 2 \ 

alcohol fer-butflico potasio (er-butoxido de potasio 

metal 
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Algunos alcoholes reaccionan en forma lenta tanto con el sodio como con el potasio. En 
estos casos, una alternativa util es el hidruro de sodio, a menudo en una disolucion con tetra- 
hidrofurano (THF). El hidruro de sodio reacciona rapidamente para formar el alcoxido, incluso 
con compuestos difi'ciles. 

R— 6 — H + NaH > R — 0 : + Na + H 2 T 

THF •• 1 

alcohol hidruro de sodio alcoxido de sodio hidrogeno 



10-6C Acidez de los fenoles 



Podriamos esperar que el fenol tuviera casi la misma acidez que el ciclohexanol, ya que sus 
estructuras son parecidas. Esta prediction es incorrecta: el fenol es casi 100 millones (10 s ) 
de veces mas acido que el ciclohexanol. 



H 2 0 



H 2 0 



+ 



K„ = 10" 



ciclohexanol 



A', 



10" 



ion alcoxido 



H 3 0+ 



H 3 0+ 



El famoso cirujano britanico Joseph 
Lister (1827-1912) utilizo disolucio- 
nes diluidas de fenol para eliminar 
los germenes de las heridas. 
Descubrio que la cirugia antiseptica 
con fenol, reducia casi en 50 por 
ciento la tasa de mortalidad 
por amputaciones. En la siguiente 
decada, las tecnicas antisepticas 
con fenol, revolucionaron la cirugfa. 



fenol 



ion fenoxido 
(ion fenolato) 



El ciclohexanol es un alcohol secundario tfpico, con una constante de disociacion acida tfpica 
para un alcohol. Debe haber algo especial en el fenol que lo hace tan acido. El ion fenoxido es 
mas estable que un ion alcoxido tipico, ya que la carga negativa no esta concentrada en el atomo 
de oxigeno, sino que esta deslocalizada sobre el oxi'geno y tres atomos de carbono del anillo. 



Y 

C C 



C C 
/ \ \ 
H Ct) H 



O' 



O' 



H \ c / C \ c / H H \^/ C \ c / H 
^ll II — I II 

c c c c 



H 



H 



H 



H 



Una gran parte de la carga negativa del hfbrido de resonancia sigue sobre el atomo de oxigeno, 
ya que es el mas electronegativo de los cuatro atomos que comparten la carga. Sin embargo, la 
habilidad de distribuir esta carga negativa sobre cuatro atomos, en lugar de concentrarla so- 
bre un solo atomo, produce un ion mas estable. La reaction de fenol con hidroxido de sodio 
es exotermica, y el siguiente equilibrio tiende a la derecha. 




+ Na+ - = OH 




CT Na 



+ H 2 0 



fenol, pAT a = 10.0 



fenoxido de sodio pA" a =15.7 



Los aniones fenoxido se preparan tan solo anadiendo el fenol a una disolucion acuosa de 
hidroxido de sodio o potasio. No es necesario utilizar sodio o potasio metalico. Al fenol alguna 
vez se le llamo acido carbolico debido a su habilidad para neutralizar bases comunes. 




MPE del ion fenoxido 



434 CAPITULO 10 Estructura y sfntesis de los alcoholes 



PROBLEMA 10-9 



El fenol se utiliza para separar ADN 
celular de las protemas, un paso del 
proceso que conduce a la clonacion 
de un gen. Una disolucion acuosa de 
fenol disuelve el ADN, pero forma 
complejos con las protemas y oca- 
siona que precipiten. La centrifuga- 
cion elimina las protemas precipi- 
tadas. Por ultimo, la adicion de 
etanol hace que el ADN purificado 
precipite para que pueda ser 
juntado. 



Por medio de la resonancia, un grupo nitro ( — NOi) estabiliza de forma efectiva una carga negativa 
sobre un atomo de carbono adyacente: 



>-<•■ 
R ..O, 

secundario 



R^n +/ q; 

>-< 
R p.. 

secundario 



/ C=N \ ■• 

R O.. 

principal 



Dos de los siguientes nitrofenoles son mucho mas acidos que el fenol mismo. El tercer compuesto es un 
poco mas acido que el fenol. Utilice estructuras de resonancia apropiadas de los iones fenoxido para 
mostrar por que dos de estos aniones deben ser muy estables. 





2-nitrofenol 



N0 2 
3-nitrofenol 



4-nitrofenol 



PROBLEMA 10-10 



Los siguientes compuestos solo son ligeramente solubles en agua, pero uno de ellos es muy soluble en 
una disolucion acuosa diluida de hidroxido de sodio. El otro sigue siendo solo ligeramente soluble. 



OH 



OH 





(a) Explique la diferencia en la solubilidad de estos compuestos en hidroxido de sodio diluido. 

(b) Muestre como podria aprovecharse esta diferencia para separar una mezcla de estos dos 
compuestos, utilizando un embudo de separacion. 



10-7 



Sfntesis de alcoholes: 
introduccion 
y re pa so 



Una de las razones por la que los alcoholes son intermediarios sinteticos importantes es que 
pueden sintetizarse directamente a partir de una gran variedad de grupos funcionales. De los 
capftulos 6 a 8 estudiamos la conversion de haluros de alquilo en alcoholes mediante la sustitu- 
cion nucleofflica, y la conversion de alquenos en alcoholes mediante la hidratacion, hidrobo- 
racion e hidroxilacion. A continuation resumiremos estas reacciones, con referencias para que 
las revise si lo necesita. 

Despues de este repaso consideraremos el grupo de reacciones mas grande y mas versatil 
para la sfntesis de alcoholes: adiciones nucleofflicas a compuestos carbonflicos. 



RESUM EN | Sfntesis de alcoholes previas 



Sustitucion nucleofUica en un haluro de alquilo (capitulo 6) 

Por lo general, mediante el mecanismo Sn2; compite con la elimination. 



HO: ^C-rX 
H 



HO 



R 

-C — X 

A 

H H 



estado de transition 



HO— C, 



R 



V H 
H 



= X 



(Continua) 
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Ejemplo 



H Br 

V 

c 

/ \ 



KOH 



CH, 



CH 2 CH 3 



(5)-2-bromobutano 



HO H 

V 
c 

/ \ 

CH 3 CH2CH3 
(i?)-butan-2-ol, configuration 100% invertida 
(mas productos de elimination) 



Sintesis de alcoholes a partir de alquenos (Capitulo 8) 

1. Hidratacion catalizada por un dcido (section 8-4) 

\ / H + 

C=C + H.O 

/ \ 



2. Oximercuracion-desmercuracion (seccion 8-5) 

H^O 



/C=C + Hg(OAc) 2 



— c— c— 

H OH 

orientacion Markovnikov 



OH 

— c— c— 

(AcO)Hg 



NaBH, 



OH 

— c— c — 

H 

orientacion Markovnikov 



Ejemplo 



H-.C CH, 

3 \ / 3 

c=c 

/ \ 

H CH, 



Hg(OAc) 2 
H 2 0 



H 3 C OH 



H— C— C— CH 3 
(AcO)Hg CH 3 



3. Hidroboracion-oxidacion (seccion 8-7) 

(1) BH 3 • THF 



\ / 
C=C 

/ \ 



(2) H 2 0 2 , NaOH 



-c— c 



NaBH,, 



H OH 

adicion sin, orientacion anft'Markovnikov 



H 3 C OH 



H— C— C— CH, 



H CH 3 

(90% global) 



Ejemplo 




CH, 



H 



1 -metilciclopenteno 




BH, 



H 2 0 2 /NaOH 




rra;?i-2-metilciclopentanol 
(85%) 



4. Hidroxilacion: sintesis de 1,2-dioles a partir de alquenos (secciones 8-13 y 8-14) 
Hidroxilacion sin 



\ / 

C=C 
/ \ 



Os0 4 , H 2 0 2 

o KMn0 4 , "OH 
(frio, diluido) 



— c— c— 

HO OH 

hidroxilacion sin 



(Continua) 
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Ejemplo 

H CH-,CH, 

Y 
A 

H CH9CH3 
cw-hex-3-eno 



KMnO 



CH2CH3 
=-> I Mn 



H / 
CH2CH3 



Hidroxilacion and 
\ 



~OH 
H 2 0 



c=c 



o 



R — C — OOH, H3O+ 



\ 



CH2CH3 
H*> c ^OH 



H7 OH 

CH2CH3 
me.so-hexano-3 ,4-diol 
(60%) 



OH 

— c— c — 

OH 

hidroxilacion anti 



CH 2 CH 3 



H- 
H- 



-OH 
-OH 



CH 2 CH 3 



Ejemplo 

H CH^CHt 

c 
c 

H CH^CH^ 
c!.?-hex-3-eno 



H 



CH 2 CH 3 



HCO3H 



X' 



H' 



CH2CH3 



CH 2 CH3 
H^^-OH 

> 

Hft /C \ CH 2 CH 3 
H 

( ± )-hexano-3 ,4-diol 
(70%) 



H- 
HO- 



CH2CH3 
OH 
H 



5. Adicion de acetiluros a compuestos carbomlicos (Seccion 9-7) 



R — C=C : ~ + 




acetiluro 

Ejemplo 

CH 3 

CH 3 — CH — C=C — H 
3-metilbut-l-ino 



R , c ^ 

cetona o aldehfdo 



R' 



R— C=C— C— O: 



CH 2 CH 3 



R' 



H 3 0+ 



R' 



alcoxido 



R— C=C— C— OH 
R' 

alcohol acetilenico 



(1) NaNH 2 

(2) PhCHO 

(3) H30+ 



CH 3 



Ph 



CH 3 — CH — C=C — CH — OH 
1 -fenil-4-metilpent-2-in- 1 -ol (2°) 
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Reactivos 
organometalicos 
para sfntesis de 
alcoholes 



Los compuestos organometalicos tienen enlaces covalentes entre atomos de carbono y atomos 
metalicos. Los reactivos organometalicos son utiles porque tienen atomos de carbono nucleo- 
fflicos, en contraste con los atomos de carbono electrofflicos de los haluros de alquilo. La ma- 
yoria de los metales (M) son mas electropositivos que el carbono, y el enlace C — M esta 
polarizado con una carga parcial positiva sobre el metal y una carga parcial negativa sobre el 
carbono. La siguiente tabla periodica parcial muestra las electronegatividades de algunos me- 
tales utilizados en la preparacion de compuestos organometalicos. 



Electronegatividades 



Li 1.0 
Na 0.9 
K 0.8 



C 2.5 



Mg 1.3 



Al 1.6 



enlace C — M 

C — Li 

S~ 8 + 
C^Mg 
S" 8 + 
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Ya hemos visto un tipo de compuesto organometalico con una carga negativa sobre el 
atomo de carbono: los acetiluros de sodio, estudiados en la section 9-7. Los alquinos terminales 
son poco acidos y se convierten en acetiluros de sodio si se les trata con una base demasiado 
fuerte, el amiduro de sodio. Estos acetiluros de sodio son nucleofilos utiles, ya que reaccionan 
con haluros de alquilo y compuestos carbonflicos para formar nuevos enlaces carbono-carbono. 



R— C=C— H 
alquino terminal 



R — C=C : 
acetiluro 



R — C=C : 



+ 



NaNH 2 - 
amiduro de sodio 




acetiluro 



R'' 

cetona o aldehido 



> R — C=C : ~ Na + 
un acetiluro de sodio 



amomaco 



R— C=C— CH 2 — R' 
alquino sustituido 

R' 

R— C=C— C— O: 

R' 
alcoxido 



H 3 0+ 



R' 

R— C=C— C— OH 
R' 

alcohol acetilenico 



La mayorfa de los grupos alquilo y alquenilo no son lo suficientemente acidos para ser 
desprotonados con amiduro de sodio, pero pueden transformarse en reactivos de Grignard y 
organolitio. Estos reactivos son muy versatiles y representan una de las mejores opciones para 
formar enlaces carbono-carbono. 



10-8A Reactivos de Grignard 

Los compuestos organometalicos de litio y magnesio se utilizan con frecuencia para sinteti- 
zar alcoholes. Los haluros organomagnesio, de formula empfrica R — Mg — X, son llamados 
reactivos de Grignard en honor al qmmico frances Victor Grignard, quien descubrio su utili- 
dad en 1905 y recibio el premio Nobel de Qufmica en 1912. Los reactivos de Grignard resul- 
tan de la reaction de un haluro de alquilo con magnesio metalico. Esta reaction siempre se 
lleva a cabo en un disolvente de eter seco (anhidro), el cual es necesario para solvatar y esta- 
bilizar el reactivo de Grignard a medida que se forma. Aunque escribimos el reactivo de 
Grignard como R — Mg — X, la especie real en disolucion en general contiene dos, tres o cuatro 
de estas unidades asociadas entre si con diversas moleculas del disolvente eter. El dietil eter, 
CH3CH2 — O — CH 2 CH 3 , es el disolvente mas comun para estas reacciones, aunque tambien 
se utilizan otros eteres. 



CH 3 CH,OCH,CH 3 s- 8+ _ + 

R — X + Mg > R — Mg — X reacciona como R : MgX 

(X = CI, Br, o I) haluro organomagnesio 

(reactivo de Grignard) 



Los reactivos de Grignard pueden formarse a partir de haluros de alquilo primarios, se- 
cundarios y terciarios, asf como de haluros de vinilo y arilo. Los yoduros de alquilo son los 
haluros mas reactivos, seguidos por los bromuros y los cloruros. Los fluoruros de alquilo por 
lo general no reaccionan. 

reactividad: R— I > R— Br > R— CI » R— F 
Las siguientes reacciones muestran la formation de algunos reactivos tfpicos de Grignard. 




yodometano yoduro de metilmagnesio 
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Ms 



bromociclohexano 



H 2 C — CH CH2 



Br 



bromuro de alilo 



eter 




MgBr 



M 



bromuro de ciclohexilmagnesio 
eter 



» H 2 C=CH — CH 2 — MgBr 
bromuro de alilmagnesio 



10-8B Reactivos organolitio 

Al igual que el magnesio, el litio reacciona con haluros de alquilo, haluros de vinilo y haluros 
de arilo para formar compuestos organometalicos. El eter no es necesario para esta reaction. 
Los reactivos organolitio se forman y se utilizan en una gran variedad de disolventes, inclui- 
dos los alcanos. 



R— X + 2 Li 

(X = CI, Br, o I) 



> Li X + R — Li reacciona como R: Li 
organolitio 



Ejemplos 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — Br + 2 Li 
bromuro de 72-butilo 



hexano 



> CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — Li + LiBr 
/1-butillitio 



H 2 C=CH — CI + 2 Li 
cloruro de vinilo 



pentano 



> H 9 C = CH— Li 



vinillitio 



+ LiCl 




MPE del CH,Li 




„ ~ . . eter 

Br + 2Li > 



bromobenceno 




fenillitio 



+ LiBr 



El mapa de potential electrostatico (MPE) del metillitio aparece a la izquierda. El color 
azul (pobre en densidad electronica) del metal, resulta de su carga partial positiva, y el co- 
lor rojo (rico en densidad electronica) del grupo metilo, muestra su carga partial negativa. 



PROBLEMA 10-11 



^Cuales de los siguientes compuestos son disolventes adecuados para las reacciones de Grignard? 



(a) n-hexano 
(d) ciclohexano 

THF 

(tetrahidrofurano) 



(b) CH 3 — O — CH 3 
(e) benceno 



(c) CHCI3 

(f) CH 3 OCH 2 CH 2 OCH 3 



(h) 



.0. 



o 

1 ,4-dioxano 



PROBLEMA 10-12 



Prediga los productos de las siguientes reacciones. 

(a) CH 3 CH 2 Br + Mg -^-» 

(b) yoduro de isobutilo 



2 Li 



(c) l-bromo-4-fluorociclohexano + Mg 

(d) CH 2 =CC1— CH 2 CH 3 + 2 Li 
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Debido a que son parecidos a los carbaniones, los reactivos de Grignard y los organolitio son 
nucleofilos y bases fuertes. Sus reacciones nucleofflicas mas utiles son las adiciones a gra- 
pos carbonilo (C=0), tal como lo vimos con los iones acetiluro (seccion 9-7B). El grupo 
carbonilo esta polarizado, tiene una carga parcial positiva sobre el atomo de carbono y una 
carga parcial negativa sobre el atomo de oxfgeno. El atomo de carbono cargado positiva- 
mente es electrofflico; el ataque de un nucleofilo coloca la carga negativa en el atomo de 
oxfgeno electronegative 



10-9 



Adicion de reactivos 
organometalicos 
a compuestos 
carbonflicos 




r— c— O: 



El producto de este ataque nucleofflico es un ion alcoxido, una base fuerte. La adicion de agua 
o de un acido diluido en un segundo paso protona al alcoxido para formar el alcohol. 



R—c—q- 

alcoxido 



H^O-H 

(o H 3 0 + ) 



R— C— OH + 



Un reactivo de Grignard o uno organolitio puede funcionar como el nucleofilo en esta adi- 
cion a un grupo carbonilo. Las siguientes explicaciones hacen referenda a los reactivos de 
Grignard, pero tambien aplican a los organolitio. El mecanismo clave 10-1 muestra que el reac- 
tivo de Grignard primero se adiciona al grupo carbonilo para formar un ion alcoxido. La adi- 
cion de acido diluido (en un paso subsiguiente) protona al alcoxido para generar el alcohol. 

A nosotros nos interesan principalmente las reacciones de los reactivos de Grignard con 
cetonas y aldehfdos. Las cetonas son compuestos con dos grupos alquilo enlazados a un grupo 
carbonilo. Los aldehfdos tienen un grupo alquilo y un atomo de hidrogeno enlazados al gru- 
po carbonilo. El formaldehfdo tiene dos atomos de hidrogeno enlazados al grupo carbonilo. 



R H H 

\ \ \ 

c=o c=o C=0 

/ / / 

R R H 

una cetona un aldehfdo formaldehfdo 



El mapa de potencial electrostatico (MPE) del formaldehfdo muestra la polarizacion del grupo 
carbonilo, con una region rica en densidad electronica (roja) alrededor del atomo de oxfgeno, y 
una region pobre en densidad electronica (azul) cerca del atomo de carbono. 




MPE del formaldehfdo 



f~ MECANISMO CLAVE 10-1 



Reacciones de Grignard 



Los reactivos de Grignard y los organolitio proporcionan algunos de los mejores metodos 
para formar un esqueleto de atomos carbonos. Estos nucleofilos fuertes se adicionan a las ce- 
tonas y aldehfdos para generar iones alcoxido, los cuales se protonan para formar alcoholes. 

Formation del reactivo de Grignard: el magnesio reacciona con un haluro de alquilo en 
una disolucion de eter anhidro. 



R'— X 



Me 



eter 



R'— MgX 



(Continua) 
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Reaction 1: el reactivo de Grignard ataca un compuesto carbonflico para formar una sal 
del alcoxido. 



Mgx+^c=q. 

R 



R 



R' 



eter 



R'- 



■C— O:- + MgX 
R 



sal de magnesio del alcoxido 



Reaction 2: una vez que la primera reaccion se completa, se anade agua o acido diluido 
para protonar al alcoxido y generar el alcohol. 




R'- 



R 



-C— O— H + XMgOH 



sal de magnesio del alcoxido 



R 

alcohol 



EJEMPLO: adicion de bromuro de fenilmagnesio a acetona. 

Formation del reactivo de Grignard: el magnesio reacciona con bromobenceno en una 
disolucion de eter para formar bromuro de fenilmagnesio. 



Mg ^jHMgBr 

bromuro de fenilmagnesio 



Reaction 1: el reactivo de Grignard ataca un compuesto carbonflico para formar una sal 
del alcoxido. 



H,C 



y • eter 



CH 3 

<^ \— C— Q:~ +MgBr 
CH 3 

sal de magnesio del alcoxido 



Reaction 2: una vez que la primera reaccion se completa, se anade agua o acido diluido 
para protonar al alcoxido y formar el alcohol. 



CH, 



CH 3 



/ ^^C— 6:- +MgBr — — ^ ^ <^ ^^C— OH + BrMgOH 



CH 3 

sal de magnesio del alcoxido 



CH 3 
2-fenilpropan-2-ol 



PREGUNTA: ^cual seria el resultado si por accidente se anadiera agua en la primera reac- 
cion con el reactivo de Grignard y el compuesto carbonflico? 
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10-9A Adicion a un formaldehido: formacion de alcoholes primarios 

La adicion de un reactivo de Grignard a un formaldehido, seguida de una protonacion, produce 
un alcohol primario con un atomo de carbono mas que en el reactivo de Grignard. 



R- 



MgX + 



H 



H 



c=o 



reactivo de Grignard formaldehido 



R 



H 

H 3 0 + 

-C— 0" + MgX — — * 



H 



R-hCH 2 — OH 



alcohol primario 



Por ejemplo, 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — MgBr + 
bromuro de butilmagnesio 



H 



\ 



c=o 

/ 

H 

formaldehido 



( 1 ) eter disolvente 

(2) H 3 0+ 



H 



> CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — C — OH 



H 

pentan-l-ol (92%) 



PROBLEMA 10-13 



Explique como sintetizana los siguientes alcoholes primarios mediante la adicion de un reactivo de 
Grignard adecuado a un formaldehido. 



(a) 




CH 2 OH 




(c) 




CH 2 OH 



para resolver 
Consejo problemas 



Observe el uso de 



(1) 

(2) 



para 



indicar reacciones separadas con 
una flecha de reaccion. 



10-9B Adicion a aldehidos: formacion de alcoholes secundarios 

Los reactivos de Grignard se adicionan a los aldehidos para generar, despues de la protonacion, 
alcoholes secundarios. 



R' 



\ 

R-hMgX + C=0 

/ 

H 



reactivo de Grignard aldehido 



eter 



R' 



R+C— O- + MgX 
H 



H 3 0+ 



R' 



R— C— OH 



H 

alcohol secundario 



Los dos grupos alquilo del alcohol secundario son el grupo alquilo del reactivo de Grignard y 
el grupo alquilo que estaba unido al grupo carbonilo del aldehido. 



H 3 C V 1 ^ 9 H 3 

3 \ H 3 0 + 



CH 3 CH 2 — MgBr + C=0 ~^r* CH 3 — CH,— C— O" +MgBr — : — > CH 3 CH 2 — C— OH 
H 



H H 

acetaldehido , . , , 

butan-2-ol 

(85%) 
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Consejo pa %SS£Z ■ PROBLEMA 10-14 



Un alcohol secundario tiene dos 
grupos en el atomo de carbono 
carbinol. Considere dos posibles 
reacciones con cualquier grupo 
afiadido como el reactivo de 
Grignard. 



Muestre dos formas en las que podria sintetizar cada uno de los siguientes alcoholes secundarios, adi- 
cionando un reactivo de Grignard adecuado a un aldehfdo. 



OH 



(a) 




(b) 



OH 




(c) 




10-9C Adicion a cetonas: formacion de alcoholes terciarios 

Una cetona tiene dos grupos alquilo enlazados a su atomo de carbono carbonflico. La adicion 
de un reactivo de Grignard, seguida de una protonacion, genera un alcohol terciario, con tres 
grupos alquilo enlazados al atomo de carbono carbinol. 



R- 



R' 

\ 

MgX + C=0 
/ 
R" 

reactivo de Grignard cetona 



eter 



R- 



R' 

-C— O- + MgX 
R" 



H 3 0 + 



R 



R' 

-C— OH 



R" 

alcohol terciario 



Dos de los grupos alquilo son los dos que originalmente estaban enlazados al grupo carbonilo 
de la cetona. El tercer grupo alquilo proviene del reactivo de Grignard. 



CH 3 CH 2 — MgBr + 



CH ,CH 9 CH 9 



V 



c=o 



/ 

H 3 C 
pentan-2-ona 



(1) eter disolvente 
(2) H 3 Q + * 



CH 3 CH 2 CH 2 



CH 3 CH 2 — C— OH 

CH 3 
3 -metilhexan-3 -ol 
(90%) 



PROBLEMA RESUELTO 10-2 



Muestre como sintetizaria el siguiente alcohol, a partir de compuestos que contengan no mas de cinco 
atomos de carbono. 

CH, 



C— OH 




CH 2 CH 3 



SOLUCION 



Este es un alcohol terciario; cualquiera de los tres grupos alquilo podrian adicionarse en forma de un 
reactivo de Grignard. Podemos proponer tres combinaciones de reactivos de Grignard con cetonas: 



o 



Cr c - 



"CH, 



+ CHjCHjMgBr 



( 1 ) eter disolvente 
(2) H 3 Q + 




CH-)CHt 



CH 3 MgBr 



( 1 ) eter disolvente 
(2) H 3 Q + 
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CH 3 ' 



O 



CH7CH-) 



^^MgBr 



( 1 ) eter disolvente 
(2) H,0 + 



Quiza cualquiera de estas tres sintesis funcionana, pero solo la tercera comienza con fragmen- 
tos que contienen no mas de cinco atomos de carbono. Las otras dos sintesis necesitarian mas pasos 
para generar las cetonas a partir de compuestos que contengan no mas de cinco atomos de carbono. 



PROBLEMA 10-15 



Muestre como sintetizaria cada alcohol terciario mediante la adicion de un reactivo de Grignard ade- 
cuado a una cetona. 

(a) 3-fenilhexan-3-ol (3 rutas) (b) Ph 3 COH 

(c) 1 -etilciclopentanol (d) 2-ciclopentilpentan-2-ol 



10-9D Adicion a cloruros de acido y esteres 

Los cloruros de acido y los esteres son derivados de los acidos carboxflicos. En tales deri- 
vados de acidos, el grupo — OH de un acido carboxflico es sustituido por otros grupos que 
atraen densidad electronica. En los cloruros de acido, el grupo hidroxilo del acido es reem- 
plazado por un atomo de cloro. En los esteres, el grupo hidroxilo es sustituido por un grupo 
alcoxilo (— O— R). 



O 

R— C— OH 

acido carboxflico 



o 

R— C— CI 

cloruro de acido 



O 

R— C— O— R ' 

ester 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Un alcohol terciario tiene tres 
grupos en el atomo de carbono 
carbinol. Considere tres posibles 
reacciones (como en el problema 
resuelto 10-2), con cada uno de 
estos grupos adicionados como 
el reactivo de Grignard. 



Los cloruros de acido y los esteres reaccionan con dos equivalentes de los reactivos de Grignard 
para generar (despues de la protonacion) alcoholes terciarios. 



O 



R-HMgX + R'— C— CI 
cloruro de acido 



O 



R- 



MgX + R'— C— OR" 

ester 



( 1 ) eter disolvente 
(2) H 3 Q + 



( 1 ) eter disolvente 
(2) H.O+ 



R 



R'— C— OH 



R 



alcohol terciario 



R 

R'— C— OH 



R 



alcohol terciario 



La adicion del primer equivalente del reactivo de Grignard produce un intermediario 
inestable que expulsa al ion cloruro (en el cloruro de acido) o al ion alcoxido (en el ester), para 
generar una cetona. El ion alcoxido es un grupo saliente adecuado en esta reaction, ya que su 
salida estabiliza al intermediario con carga negativa en un paso rapido muy exotermico. 



Ataque a un cloruro de acido 




MgX^^C^O, 
CI 

cloruro de acido 



R' 



R- 



Vr 



= C1: 

intermediario 



R' 



\ 



c=o: 



R 



cetona 
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Ataque a un ester 




R' 



R' 



R 



C — O: 
■ O — R" 



intermediario 



-A 



c=o 



R 



:Q — R' 



cetona 



La cetona reacciona con un segundo equivalente del reactivo de Grignard, formando la 
sal de magnesio del alcoxido terciario. La protonacion genera un alcohol terciario, con uno de 
sus grupos alquilo derivado del cloruro de acido o el ester, y los otros dos derivados del reac- 
tivo de Grignard. 



R' 



R— Mg— X 



R 



\ 

*c=o: 

7f 



R- 



R' 



c— or +MgX 



H 3 0 + 



R- 



R 



R' 



C— OH 



R 



Grignard 
(segundo equivalente) 



intermediario 
cetona 



alcoxido 



alcohol terciario 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Cuando prepare un alcohol 
terciario con dos grupos alquilo 
identicos, considere utilizar un 
cloruro de acido o un ester. 



Consideremos un ejemplo utilizando un ester. Cuando al benzoato de metilo se le adicio- 
na un exceso de bromuro de etilmagnesio, el primer equivalente se adiciona y el metoxido es 
expulsado, por lo que se genera propiofenona. La adicion de un segundo equivalente, seguido 
de una protonacion, forma un alcohol terciario: 3-fenilpentan-3-ol. 




primer equivalente 



<^Vc-OCH 3 
benzoato de metilo 




C-j-OCH 3 




c=o: 



CH 3 CtL 



CH 3 CH 2 



:COL 



propiofenona 





CH 3 CH 2 — C— O: + MgBr 



H,0 + 



segundo equivalente 



CH 3 CH 2 




propiofenona 



OH 



3-fenilpentan-3-ol (82%) 
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PROBLEMA 10-16 



Proponga un mecanismo para la reaccion de cloruro de acetilo con bromuro de fenilmagnesio para for- 
mal' 1.1-difeniletanol. 



O 

CH, — C — CI + 



2 f\- t 



OH 



(1) eter disolvente 

MgBr 

\ / 6 (2) H 3 0 



isolvente I \ 

- > CH 3 — > 



cloruro de acetilo bromuro de fenilmagnesio 




1,1-difeniletanol 



PROBLEMA 10-17 



Explique como adicionaria reactivos de Grignard a cloruros de acido o esteres para sintetizar los si- 
guientes alcoholes. 

(a) Ph 3 C— OH (b) 3-etil-2-metilpentan-3-ol 

(c) diciclohexilfenilmetanol 



PROBLEMA 10-18 



Un ester de formiato, como el formiato de etilo, reacciona con un exceso de un reactivo de Grignard para 
formar (despues de la protonacion) alcoholes secundarios con dos grupos alquilo identicos. 



O 



2R — MgX + H- 



-c— O 

formiato de etilo 



CH 2 CH 3 



(1) eter disolvente 

(2) H 3 0+ 



OH 

I 

R— CH — R 

alcohol secundario 



(a) Proponga un mecanismo que muestre como la reaccion del formiato de etilo con un exceso de bro- 
muro de alilmagnesio produce, despues de la protonacion, hepta- 1 ,6-dien-4-ol. 



2 H 2 C=CH — CH 2 MgBr 
bromuro de alilmagnesio 



o 

H— C— OCH 2 CH 3 
formiato de etilo 



(1) eter disolvente^ 
(2) H 3 0+ 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al preparar un alcohol secundario 
con grupos alquilo identicos, 
considere utilizar un ester de 
formiato. 



(H 2 C=CH — CH 2 ) 2 CH — OH 
hepta- l,6-dien-4-ol (80%) 



(b) Muestre como utilizaria las reacciones de los reactivos de Grignard con el formiato de etilo para 
sintetizar los siguientes alcoholes secundarios. 

(i) pentan-3-ol (ii) difenilmetanol (iii) trans, fran.s-nona-2,7-dien-5-ol 



10-9E Adicion a un oxido de etileno 

Los reactivos de Grignard por lo general no reaccionan con eteres, pero los epoxidos son eteres 
muy reactivos debido a su tension de anillo. El oxido de etileno reacciona con reactivos de 
Grignard para formar, despues de la protonacion, alcoholes primarios con dos atomos de car- 
bono adicionales. Observe que el ataque nucleofflico del reactivo de Grignard abre el anillo y 
libera la tension de este. 



R- 



MgX 



f"0" 
V \ 
,CH 2 -CH 2 

oxido de etileno 



eter 



R- 



:0: + MgX 

_ CH 2 CH 2 
alcoxido 



H 3 0 + 



R 



OH 

CH 2 CH 2 



alcohol primario 




■O- +MgBr 



CH 2 — CH 2 



H 3 0+ 



OH 



CH 2 — CH 2 



bromuro de butilmagnesio oxido de etileno 



C 4 H 9 



C 4 H 9 



hexan-l-ol (61%) 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



La reaccion de un reactivo de 
Grignard con un epoxido es la 
unica reaccion de Grignard en 
la que hemos visto que el nuevo 
grupo OH NO esta en el mismo 
atomo de carbono en donde el 
Grignard formo un nuevo enlace. 
En este caso, el nuevo grupo 
OH aparece en el segundo 
atomo de carbono a partir 
del nuevo enlace. 



PROBLEMA 10-19 



Muestre como sintetizaria los siguientes alcoholes, adicionando reactivos de Grignard al oxido de 
etileno. 



(a) 2-feniletanol 



(b) 4-metilpentan- 1 -ol 



(c) 




CH,CH 2 OH 



CH, 



PROBLEMA 10-20 



En la seccion 9-7B vimos como se adicionan los iones acetiluro a los grupos carbonilo, casi de la misma 
forma como lo hacen los reactivos de Grignard y los organolitio. Los iones acetiluro tambien se adi- 
cionan al oxido de etileno de forma muy similar a como lo hacen los reactivos de Grignard y los orga- 
nolitio. Prediga los productos obtenidos al adicionar los siguientes iones acetiluro al oxido de etileno, 
seguido de un tratamiento con acido diluido. 

(a) HO=C:" (b) CH 3 CH 2 — C=C:" 



RESUM EN Reacciones de Grignard 

1. Adiciones nucleofilicas a compuestos carbontticos 

H 

-MgX + C = 0 



/ 
H 

formaldehi'do 



(1) eter disolvente 



(2) H 3 0 + 



R 



H 



C— OH 



H 

alcohol 1° 



MgX 



-MeX + 



R' 



\ 

C 

/ 



c=o 



R' 



H 

aldehi'do 

c=o 



(1) eter disolvente 

(2) H 3 0+ * 



O 
II 

MgX + R'— C— OR" 

ester o cloruro 
de acido 



(1) eter disolvente 

(2) H 3 0+ * 



( 1 ) eter disolvente 

(2) H.O+ * 



2. Desplazamiento nucleofilico de epoxidos 
.0, 



/ 

R+MgX + CH 2 — CH 2 



( 1 ) eter disolvente 



(2) H 3 0 + 



oxido de etileno 



R 



R' 



-C— OH 



R 



H 

alcohol 2° 

R' 

I 

C— OH 



R" 
alcohol 3° 

-c— 



R'— C— OH 



alcohol 3° 
dos grupos adicionados 



R-HCH 2 CH 2 — OH 



alcohol 1° 
dos de atomos de carbono adicionados 



PROBLEMA 10-21 



De la seccion 9-7 recuerde como los iones acetiluro son alquilados mediante el desplazamiento de 
haluros de alquilo no impedidos . 



H — C=C : " 



R— CH ? — Br 

L w 



H— C=C— CH 2 — R + Br 



Al igual que los iones acetiluro, los reactivos de Grignard y los organolitio son bases y nucleofilos 
fuertes. Por fortuna, estos no desplazan haluros tan facilmente como lo hacen los iones acetiluro. Si des- 
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plazaran haluros de alquilo, seria imposible formar los reactivos a partir de los haluros de alquilo, ya que 
siempre que se formara una molecula de reactivo, esta reaccionarfa con una molecula de la materia 
prima de haluro. Todo lo que se formarfa, seria un producto de acoplamiento. De hecho, un acoplamien- 
to es una reaccion secundaria que perjudica el rendimiento de muchas reacciones de Grignard. 



acoplamiento no deseadoj 



R— Br 

R— Br + Mg > R— Ms— Br R— R + MgBr 7 

eter z 

Si queremos que dos gmpos se acoplen de manera eficiente , podemos lograrlo utilizando un reac- 
tivo organocuprico, un dialquilcuprato de litio, para que se acople con un haluro de alquilo. 

R 2 CuLi + R'— X » R — R' + R— Cu + LiX 

un dialquilcuprato de litio 

El dialquilcuprato de litio (tambien llamado reactivo de Gilman) se forma por la reaccion de dos equi- 
valentes del reactivo organolitio correspondiente (seccion 10-8B) con yoduro cuproso: 

2R — Li + Cul * R 2 CuLi + Lil 

El acoplamiento ocurre como si un carbanion (R : ~) estuviera presente y este atacara al haluro de al- 
quilo para desplazar al ion haluro. Sin embargo, este no es necesariamente el mecanismo real. 



R— C— -:X 




(mecanismo hipotetico) 

Ejemplo 



CH 3 CH 2 CH CI ^ j^- /CH 3 CH 2 CH - 



CH 3 (2) CuI \ CH, 



CuLi 



2-clorobutano dialquilcuprato de litio 

/CH 3 CH 2 CH— \ CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — Br 



( CuLi > CH 3 CH 2 CH— CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

dialquilcuprato de litio CH 3 

3-metilheptano 
(70%) 

Muestre como sintetizaria los siguientes compuestos a partir de haluros de alquilo, haluros de 
vinilo y haluros de arilo que contengan no mas de seis atomos de carbono. 
(a) /l-octano (b) vinilciclohexano 

(c) n-butilciclohexano (d) fran.s-oct-3-eno 



Los reactivos de Grignard y los organolitio son nucleofilos fuertes y bases fuertes. Ademas de 
sus adiciones a compuestos carbonflicos, reaccionan con otros compuestos acidos o electroff- 
licos. En algunos casos, estas son reacciones utiles, pero con frecuencia se consideran reac- 
ciones secundarias no deseadas, en las que una pequena impureza de agua o un alcohol destruye 
al reactivo. 

10-10A Reacciones con compuestos acidos 

Los reactivos de Grignard y los organolitio reaccionan vigorosa e irreversiblemente con el 
agua. Por lo tanto, todos los reactivos y disolventes que se utilizan en estas reacciones deben 
estar secos. 



10-10 



Reacciones 
secundarias 
de los reactivos 
organometalicos: 
reduccion de haluros 
de alquilo 
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5 — / 

R— MgX + H-^O — H > R— H + XMgOH 

Por ejemplo, considere la reaction de etillitio con agua: 

CH 3 — CH 2 — Li + H-^O— H > CH 3 — CH 2 — H + Li+ "OH 

etillitio etano 

Los productos se favorecen mucho en esta reaction. El etano es un acido muy debil de 
aproximadamente 10~ 50 ), por lo que no es probable una reaction inversa (abstraction de un 
proton del etano realizada por el hidroxido de litio). Cuando se adiciona etillitio al agua, el 
etano burbujea de inmediato hacia la superficie. 

^Por que querriamos adicionar un reactivo organometalico al agua? Este es un metodo 
para reducir un haluro de alquilo para formar un alcano: 

H,0 

R— X + Mg — > R— MgX > R— H + XMgOH 

b eter b b 

H,0 

R— X + 2 Li * R— Li + LiX 1 > R— H + LiOH 

La reaction completa es una reduction, ya que se reemplaza al atomo de halogeno electrone- 
gativo con un atomo de hidrogeno. En particular, esta reaction proporciona un medio para 
"marcar" un compuesto con deuterio ( 2 H, un isotopo pesado del hidrogeno) en cualquier po- 
sition donde haya un halogeno presente. 

CH^ CH^ CH^ 

CH,— CH— CH— CH, Mg > CH,— CH— CH— CH, > CH,— CH— CH— CH, + BrMgOD 

3 I 3 eter 3 - ^D— O— D I 

Br MgBr ^ D 



Ademas de los grapos O — H, los protones de grupos N — H y S — H y el atomo de 
hidrogeno de un alquino terminal, — C^C — H, son suficientemente acidos para protonar reac- 
tivos de Grignard y organolitio. A menos que queramos protonar el reactivo, los compuestos 
con estos grupos se consideran incompatibles con los reactivos de Grignard y organolitio. 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Li + (CH 3 CH 2 ) 2 NH > CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 + (CH 3 CH 2 CH) 2 N Li + 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Li + CH 3 (CH 2 ) 4 — C=C — H > CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 + CH 3 (CH 2 ) 4 — C=C— Li 



PROBLEMA 10-22 



Prediga los productos de las siguientes reacciones. 

(a) yoduro de sec-butilmagnesio + D2O * 

(b) n-butillitio + CH 3 CH 2 OH * 

(c) bromuro de isobutilmagnesio + but- 1 -ino — 

H o 

^^Li II 

(d) + CH 3 — C — OH 

^^^^ acido acetico 

ciclohexillitio 



(e) 




MgBr 



+ D 2 0 



bromuro de fenilmagnesio 
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10-10B Reacciones con electrofilos de enlaces multiples 

Los reactivos de Grignard son utiles porque se adicionan a los enlaces dobles electrofflicos 
de los grupos carbonilo. Sin embargo, debemos asegurarnos de que el unico enlace doble elec- 
trofflico de la disolucion sea al que queremos que ataque el reactivo. No deben haber enlaces 
dobles (o triples) electrofflicos en el disolvente o en el reactivo de Grignard mismo, o tambien 
seran atacados. Es probable que sea atacado cualquier enlace multiple que involucre un ele- 
mento muy electronegativo, incluidos los enlaces C=0, S=0, C=N, N=0 y C=N. 

En capftulos posteriores veremos metodos para proteger a los grupos susceptibles y evitar 
que el reactivo los ataque. Por el momento solo recuerde que los siguientes grupos reaccionan 
con reactivos de Grignard y organolitio; evite compuestos que contengan estos grupos, excepto 
el grupo carbonilo que genera la reaccion deseada. 



Protonan el reactivo de Grignard o el organolitio: O — H, N — H, S — H, C=C — H 

Son atacados por el reactivo de Grignard o el organolitio: C=0, C=N, C=N, S=0, N=0 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los reactivos de Grignard son in- 
compatibles con agua o acidos. 
Los acidos diluidos se utilizan en 
un segundo paso para hidrolizar 
al alcoxido de magnesio. 

(DRMgX 

correcto: 



correcto: 



(2) H 3 0 + 
RMgX H 3 0 + 



eter 



incorrecto: 



RMgX 

H,0 + 



(El ejemplo incorrecto implica el 
uso de un reactivo Grignard en 
acido acuoso). 



PROBLEMA 10-23 



Senale los errores en las siguientes smtesis incorrectas de Grignard. 

OH 



(a) 




(b) 



Br 



Br 



(1) Mg, eter 



(2) Ph— CHO 

(3) H.O+ 





MgBr 



OH 



JO 



(1) Mg, eter 



(2) H 2 C=0 

(3) H,0 + 



O 
II 

CH3CCH3, H 3 0+ 



(1) CH 3 CH 2 MgBr 

(2) H,Q + 




CH— Ph 



Ov 



HOCH 




*0 




OH 



HO 




CH 2 CH 3 



OH 



10-11 



Los reactivos de Grignard transforman compuestos carbonflicos en alcoholes, mediante la adi- 
cion de grupos alquilo. Los. reactivos hidruro adicionan un ion hidruro (H:~), reduciendo el 

grupo carbonilo en un ion alcoxido sin atomos de carbono adicionales. La protonacion poste- RGcluCCi6n dsl Q TUDO 
rior genera el alcohol. Convertir una cetona o un aldehfdo en un alcohol involucra la adicion ■ . ■ , . ■ 

de dos atomos de hidrogeno en el enlace doble C=0: una reduccion. El mecanismo 10-2 re- CSTDOnilO. SIPltGSIS QG 
presenta esta reduccion. slcohoIsS 1° V 2° 

Los dos reactivos hidruro mas utiles, el borohidruro de sodio (NaBH 4 ) y el hidruro de litio 
y aluminio (LiAlH 4 ), reducen grupos carbonilo con excelentes rendimientos. Estos reactivos 
se conocen como hidruros complejos, porque no tienen una estructura simple de hidruro, como 
el Na + H~ o Li + H~. En su lugar, sus atomos de hidrogeno, que tienen cargas parciales negati- 
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1ECANISMO 10-2 



Reduccion de un grupo carbonilo mediante un hidruro 



El borohidruro de sodio y el hidruro de litio y aluminio reducen cetonas y aldehidos para 
formar alcoholes. 

Reaction 1: el ataque nucleofflico del ion hidruro forma un ion alcoxido. 

R 



R 



H:^ + 



R 



-r 

/ • ether 



ion hidruro 



> H— C— O: 
R 

ion alcoxido 



Reaction 2: una vez que la primera reaction se completa, se adiciona agua o acido diluido 
para protonar el alcoxido. 



R 

H— C— O: 
R 

ion alcoxido 



H — O — H 



R 

H— C— OH 

R 

alcohol 



EJEMPLO: reduccion de ciclopentanona en ciclopentanol mediante un hidruro. 

Reaction 1: el ataque nucleofflico del ion hidruro forma un ion alcoxido. 




eter 




borohidruro de sodio ciclopentanona 



ion alcoxido 



Reaction 2: una vez que la primera reaction se completa, se adiciona agua o acido diluido 
para protonar el alcoxido. 



H :0 



H OH 




OH 



ion alcoxido 



ciclopentanol 



vas, estan enlazados de forma covalente a atomos de boro y aluminio. Esta disposition hace 
que el hidruro sea un mejor nucleofilo y reduce su basicidad. 

H H 

Na+ H— B— H Li+ H— Al— H 

H H 

borohidruro de sodio hidruro de litio y aluminio 

El aluminio es menos electronegativo que el boro, por lo que una mayor parte de la carga 
negativa del AIH4 recae sobre los atomos de hidrogeno. Por lo tanto, el hidruro de litio y alu- 
minio (LAH) es un agente reductor mucho mas fuerte, y es mas diffcil trabajar con el que con 
el borohidruro de sodio. El LAH reacciona explosivamente con agua y alcoholes, liberando 
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hidrogeno gaseoso y en ocasiones produciendo incendios. El borohidruro de sodio reacciona 
lentamente con alcoholes y con agua, siempre y cuando el pH sea elevado (basico). El boro- 
hidruro de sodio es un agente reductor conveniente y muy selective 



10-11A Usos del borohidruro de sodio 

El borohidruro de sodio (NaBH 4 ) reduce aldehfdos a alcoholes primarios, y cetonas a alcoholes 
secundarios. Las reacciones ocurren en una gran variedad de disolventes, incluidos los alco- 
holes, eteres y agua. Los rendimientos son en general excelentes. 




NaBH 4 , CH 3 CH 2 OH 



ciclohexanocarbaldehfdo 



O 



CH 3 — C 

butan-2-ona 



CH 2 CH 3 



NaBH 4 , CHjOH 



OH 




ciclohexilmetanol 

(95%) 

OH 

CH 3 CH CH 9 CH 3 
(±)-butan-2-ol (100%) 



R— C— H 

aldehi'do 



R— C— R' 

cetona 



-NaBH 4 
reduce 



— LiAlH 4 
reduce 



El borohidruro de sodio es selectivo; en general no reacciona con grupos carbonilo que 
son menos reactivos que las cetonas y aldehfdos. Por ejemplo, los acidos carboxflicos y esteres 
no reaccionan frente a una reduccion con borohidruro. Entonces, el borohidruro de sodio puede 
reducir una cetona o un aldehi'do en presencia de un acido o un ester. 



R— C— OR' 

ester 

o 

II 

R— C— O- 
acido (anion) 
facilidad de 
reduccion 




10-11B Usos del hidruro de litio y aluminio 

El hidruro de litio y aluminio (LiAlH 4 , abreviado LAH) es un reactivo mucho mas fuerte que 
el borohidruro de sodio. El LAH facilmente reduce cetonas y aldehfdos, y tambien los grupos 
carbonilo menos reactivos, tales como: acidos, esteres y otros derivados de acidos (vea el capf- 
tulo 21). El LAH reduce cetonas a alcoholes secundarios y reduce aldehfdos, acidos y esteres 
a alcoholes primarios. La sal de litio del ion alcoxido se forma al principio, luego la adicion 
(jcuidadosa!) de acido diluido protona el alcoxido. Por ejemplo, el LAH reduce los dos grupos 
funcionales del ceto-ester del ejemplo anterior. 



0= 




(1) LiAlH 4 

(2) H.O + 




-CH 9 OH 



Consejo 



para resolver 
problemas 



El LAH y el agua son incompati- 
bles. El agua se adiciona en un 
segundo paso de hidrolisis. 
Una explosion e incendio serfan 
el resultado del proceso 
UAIH4 



indicado por 



H,0 + 



En resumen, el borohidruro de sodio es el mejor reactivo para la reduccion de una cetona o 
aldehfdo simples. Al utilizar NaBH 4 podemos reducir una cetona o un aldehfdo en presencia de 
un acido o un ester, pero no tenemos un metodo (hasta ahora) para reducir un acido o un ester 
en presencia de una cetona o un aldehfdo. Los acidos o esteres inactivos requieren el uso de 
LiAlH 4 , y este reactivo tambien reduce la cetona o el aldehfdo. 
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RESUMEN Reacciones de LiAlH 4 y NaBH z 



aldehfdo 



cetona 



alqueno 



anion de 
un acido 



ester 



O 
II 

R— C— H 

O 
II 

R— C— R' 



o 

II 

R— C— O 

anion en una base 

o 

II 

R— C— OR' 



NaBH 4 

R— CH— OH 

OH 
I 

R— CH— R' 



no hay reaccion 



no hay reaccion 



LiAlH A 

R— CH 2 — OH 

OH 
I 

R— CH— R' 



no hay reaccion no hay reaccion 



R— CH 2 — OH 



R— CH— OH 



Nota: los productos mostrados son los productos finales, despues de la hidrolisis del alcoxido. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al preparar un alcohol primario 
o secundario, puede considerar 
la adicion de un grupo alquilo 
(como un reactivo de Grignard) 
o la adicion de un hidrogeno 
(mediante la reduccion de una 
cetona o aldehido). 



PROBLEMA 10-24 



Prediga los productos que esperaria de la reaccion de NaBH4 con los siguientes compuestos. 

O 

(a) CH 3 — (CH 2 ) 8 — CHO (b) CH 3 CH— C— OCH 3 (c) Ph— COOH 



(d) 




O 



(e) 



H' 




~OCH ; 



O 




■ PROBLEMA 10-25~ 

Repita el problema 10-24 utilizando UAIH4 como reactivo (seguido por la hidrolisis). 



■ PROBLEMA 10-26~1 

Muestre como sintetizaria los siguientes alcoholes mediante la reduccion de los compuestos carbonilo 
adecuados . 



(a) heptan-l-ol (b) heptan-2-ol (c) 2-metilhexan-3-ol (d) 




OH 
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10-11C Hidrogenacion catalitica de cetonas y aldehidos 

La reduccion de una cetona o un aldehi'do a un alcohol involucra la adicion de dos atomos de 
hidrogeno al enlace C=0. Esta adicion puede lograrse mediante la hidrogenacion catalitica, 
con nfquel Raney como el catalizador. 

O OH 

rrgF> -c- + h 2 NlRaney > -CH- 

El nfquel Raney es una forma de nfquel finamente dividido que contiene hidrogeno, el 
cual se prepara tratando una aleacion de nfquel y aluminio con una disolucion fuerte de hidro- 
xido de sodio. El aluminio de la aleacion reacciona para formar hidrogeno, y deja un polvo de 
nfquel finamente dividido saturado con hidrogeno. El nfquel Raney es un catalizador efectivo 
para la hidrogenacion de cetonas y aldehidos, y formar alcoholes. Sin embargo, los enlaces 
dobles carbono-carbono tambien se reducen en estas condiciones, por lo que cualquier enla- 
ce doble de alqueno en la materia prima tambien sera reducido. En la mayorfa de los casos, 
el borohidruro de sodio es mas conveniente para reducir cetonas y aldehidos simples. 



CH 3 0 

H 2 C=CH— CH 2 — C— + 2H 2 

CH 3 H 
2,2-dimetilpent-4-enal 



NaBH, 



Ni Raney 



CH, 



CH 3 — CH 2 — CH 2 — C— CH 2 OH 



CH 3 

2,2-dimetilpentan-l-ol (94%) 



CH, 



- — rr> H,C=CH— CH,— C— CH,OH 

(para comparacion) z z L 

CH 3 

2,2-dimetilpent-4-en- 1 -ol 



RESUMEN Sintesis de alcoholes mediante adiciones nucleofilicas a grupos carbonilo 

(En la seccion 10-7 resumimos las sintesis de alcoholes a partir de alquenos y haluros de alquilo). 
1. Adicion de un reactivo de Grignard u organolitio (seccion 10-9) 

O CT+MgX 

II I 

— C— + R— MgX — > — C— 

R 



H 3 0+ 



eter 



OH 

I 

-C— 
I 

R 



a. La adicion a un formaldehido genera un alcohol primario 



CH 3 CH 2 MgBr 
bromuro de etilmagnesio 



H 2 C=0 



( 1 ) eter disolvente 
— > 



(2) H 3 0 + 



CH 3 CH 2 — CH 2 — OH 
propan- 1 -ol 



b. La adicion a un aldehi'do genera un alcohol secundario 

O 



CH 3 — C— H 




MgBr 

bromuro de fenilmagnesio 



(1) eter disolvente // \\ 

(2) H 3 0 + * \ / 



H 
I 

C— OH 
I 

CH, 



acetaldehfdo 



1-feniletanol 



{Continua) 
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c. La adicion a una cetona genera un alcohol terciario 
CH 3 CH 2 MgCl + 



ciclohexanona 



(1) eter 

(2) H 3 0 + ' 



OH 



CH 2 CH 3 



1 -etilciclohexanol 




d. La adicion a un haluro de dcido o a un ester genera un alcohol terciario 



O 

II 

CH 3 — C— CI 
cloruro de acetilo 
o 

O 

CH 3 — C— OCH 3 
acetato de metilo „ 



(1)2 <^^MgBr 

bromuro de ciclohexilmagnesio 
(2) H 3 0 + * 




1 , 1 -diciclohexiletanol 



e. La adicion a un oxido de etileno produce un alcohol primario 

O 



^\^MgBr 
bromuro de ciclohexilmagnesio 



\ 

(1) CH 2 — CH 2 

w 



CH 2 CH 2 OH 



2-ciclohexiletanol 




2. Reduccion de compuestos carbomlicos (seccion 10-11) 
a. Hidrogenacion catalitica de aldehidos y cetonas 



O 



— C— + H 0 



Ni Raney 



OH 

I 

-CH- 



Por lo general este metodo no es tan selectivo o tan efectivo como el uso de reactivos hidruro. 



b. Uso de reactivos hidruro 

(1) La reduccion de un aldehfdo genera un alcohol primario 

benzaldehfdo alcohol bencflico 



(2) La reduccion de una cetona forma un alcohol secundario 

NaBH, 




ciclohexanona 



H 

X OH 
ciclohexanol 
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(3) La reduccion de un acido o ester genera un alcohol primario 



O 

CH 3 — (CH 2 ) 8 — C— OH 
acido decanoico 

o 

CH 3 — (CH 2 ) 8 — C— OCH 3 
decanoato de medio 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0 + 



CH 3 — (CH 2 ) 8 — CH 2 — OH 
decan-l-ol 



Los tioles son analogos sulfurados de los alcoholes, con un grupo — SH en lugar del grupo ^ll^H£4 
alcohol — OH. El oxigeno y el azufre estan en la misma columna de la tabla periodica (gru- 
po VIA), con el oxigeno en la segunda fila y el azufre en la tercera. Los nombres IUPAC para TiolGS (iTIGrCSptSnOS 
los tioles se derivan de los nombres alcanos, utilizando el sufijo -tiol. Los tioles tambien son 
llamados mercaptanos ("capturan mercurio"), debido a que forman derivados estables de me- 
tales pesados. Los nombres comunes se forman como los de los alcoholes, utilizando el nombre 
del grupo alquilo con la palabra mercaptano. El grupo — SH mismo se conoce como grupo 
mercapto. 



CH 3 — SH CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — SH CH 3 CH = CHCH 2 — SH HS— CH 2 CH 2 — OH 

nombre IUPAC: metanotiol butano-l-tiol but-2-eno-l-tiol 2-mercaptoetanol 

nombre comun: metil mercaptano rc-butil mercaptano 



La capacidad de los tioles de formar complejos de metales pesados ha resultado util para 
preparar antfdotos contra el envenenamiento por metales pesados. Por ejemplo, en la Segunda 
Guerra Mundial, a los aliados les preocupaba que los alemanes utilizaran lewisita, un com- 
puesto volatil de arsenico, como arma qufmica. Los tioles forman complejos con el arsenico, y 
cientificos britanicos desarrollaron el dimercaprol (2,3-dimercaptopropan-l-ol) como un anti- 
dote efectivo. Los aliados llamaron a este compuesto "antilewisita britanica" (BAL), un nom- 
bre que aun se utiliza. El dimercaprol es util contra una gran variedad de metales pesados, 
incluido el arsenico, mercurio y oro. 



CI H 

\ / 

c=c 

/ \ 

H AsCl 2 
lewisita 



CH 2 — CH— CH 2 

SH SH OH 

dimercaprol 
antilewisita britanica (BAL) 



El olor de los tioles es su caracteristica mas notoria. El olor de los zorrillos esta compuesto 
principalmente por 3-metilbutano-l-tiol y but-2-eno-l-tiol, con pequenas cantidades de otros 
tioles. El etanotiol se adiciona al gas natural (metano inodoro) para darle el olor a "gas" y poder 
detectar fugas. 

Aunque el oxigeno es mas electronegativo que el azufre, los tioles son mas acidos que los 
alcoholes. Su mayor acidez es el resultado de dos efectos: primero, los enlaces S — H general- 
mente son mas debiles que los enlaces O — H, lo que hace que los enlaces S — H sean mas 




Uso ofensivo de los tioles. Los zorrillos 
rocfan tioles para protegerse de la 
gente, perros y otros animales. 
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A lo largo de la historia, el ajo ha 
servido como remedio de diversas 
enfermedades. Las peliculas a 
menudo describen su poder para 
repeler a los hombres lobo y vam- 
piros. El olor caracteristico del ajo 
se deriva de muchos compuestos 
de azufre que contiene. Uno de sus 
constituyentes principales es la alici- 
na, un compuesto con propiedades 
antibacteriales. 




faciles de romper. Segundo, el ion tiolato (R — S~) tiene su carga negativa en el azufre, lo que 
permite que la carga este deslocalizada sobre una region mas amplia que la carga negativa 
de un ion alcoxido, restringida a un atomo de oxfgeno mas pequeno. Los iones tiolato se for- 
man con facilidad, tratando el tiol con hidroxido de sodio acuoso. 



CH 3 — CH 2 — SH 
etanotiol 
pK =10.5 




"OH 



OH 



bencenotiol (tiofenol) 
p* a = 7.8 

Para comparar 

CH 3 — CH 2 — OH + 
etanol 
p* a =15.9 



"OH 



CH 3 — CH 2 — S" + H 2 0 
etanotiolato P^ a = 15.7 



+ H 2 0 




bencenotiolato 



ptf a =15.7 



CH 3 — CH 2 — O- + H 2 0 



etoxido 



pK a =L5.7 



■ PROBLEMA 10-27H 

Clasifique los siguientes compuestos en orden decreciente de acidez 

CH 3 COOH CH 3 OH CH 3 CH 3 CH 3 S0 3 H CH 3 NH 2 CH 3 SH CH 3 C = CH 



Los tioles pueden prepararse por medio de reacciones Sn2 del hidrosulfuro de sodio con 
haluros de alquilo no impedidos. El producto tiol aun es nucleofflico, por lo que se utiliza 
un gran exceso de hidrosulfuro para evitar que el producto experimente una segunda alquila- 
cion para formar un sulfuro (R — S — R). 



Se puede lograr que una protefna 
soporte temperaturas mas elevadas 
si se introducen enlaces disulfuro 
adicionales. Por ejemplo, los deter- 
gentes de ropa con frecuencia 
contienen enzimas para eliminar 
protemas y manchas de sangre. 
Al reemplazar con cistema los resi- 
duos de aminoacidos estrategica- 
mente posicionados, el resultado 
es una enzima modificada que 
permanece en su conformacion 
activa en agua caliente. 



Na+ H— S = 
hidrosulfuro de sodio 



R— X 
haluro de alquilo 



R— SH 
tiol 



+ Na+-X 



A diferencia de los alcoholes, los tioles se oxidan facilmente para generar un dfmero 11a- 
mado disulfuro. La reaccion inversa, la reduction del disulfuro en el tiol, ocurre bajo condi- 
ciones reductoras. La formation y ruptura de enlaces disulfuro es un aspecto importante de la 
qufmica de las protemas (capftulo 24), donde los "puentes" disulfuro entre residuos cistema de 
los aminoacidos mantienen la cadena protemica en su conformacion activa. 



R — SH + HS— R 

dos moleculas de tiol 



Ejemplo 



H 9 N— CH— C— OH 



CH 2 O 



SH 
SH 



CH 2 O 

H 2 N— CH— C— OH 
dos residuos cistema 



Br, 



Zn, HC1 



[Oj 



(se oxida) 
(se reduce) 



R 



-S — S— R 
disulfuro 



+ 2 HBr 



H 2 N— CH— C— OH 
CH 2 O 



S 

CH 2 O 

H 2 N— CH— C— OH 
puente disulfuro de la cistema 



+ H 2 0 
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En la section 24-8C aparecen mas ejemplos de puentes de disulfuro. 

As! como una oxidation moderada transforma tioles en disulfuros, una oxidation vigorosa 
los transforma en acidos sulfonicos. El KMnC>4 o el acido m'trico (HNO3), o incluso la leji'a 
(NaCIO), pueden utilizarse como oxidantes para esta reaction. Cualquier estructura de Lewis 
de un acido sulfonico requiere ya sea una separation de cargas formales, o mas de 8 electrones 
alrededor del azufre. El azufre tiene un octeto ampliado, como sucede en el SF 4 (10 electrones) 
y el SF 6 (12 electrones). Las tres formas de resonancia que mostramos aqm son las mas uti- 
lizadas. En qufmica organica se tiende a utilizar la forma con un octeto ampliado, y en la qm- 
mica inorganica se tiende a utilizar las formas con separation de carga. 



R — S — H 

tiol 



KMn0 4 o HNO3 
(oxidacion vigorosa) 



"0" 

R— S— O— H 
•P.- 

_ octeto ampliado 



:0: 

R— S— O— H 
•P.- 

(ambos) 
acido sulfonico 



:0: 

R— S— O— H 



=0: 

separation de carga_ 



Ejemplo 



O 




O 

bencenotiol acido bencensulfonico 



PROBLEMA 10-28 



Escriba los nombres 1UPAC de los siguientes compuestos. 



CH 3 SH 



CH 3 CH 2 



(a) CH 3 CHCH 2 CHCH 3 



(b) 



CH, 



\ 

C 

/ 



c=c 



CH 2 SH 



CH, 




PROBLEMA 10-29 



El rocfo autentico de los zorrillos se ha vuelto valioso para emplearlo en productos de enmascara- 
miento de aromas. Muestre como sintetizana los dos componentes principales de esta secrecion 
(3-metilbutano-l-tiol y but-2-eno-l-tiol), a partir de cualquiera de los butenos disponibles o a partir 
del buta-l,3-dieno. 



El glutation, un tripeptido que 
contiene un grupo tiol, sirve como 
agente reductor moderado para 
destoxificar peroxidos y mantener 
los residuos de cisteina de la hemo- 
globina en el estado reducido. 
El glutation tambien puede desto- 
xificar agentes alquilantes. Por 
ejemplo, el tiol del glutation 
reacciona con yoduro de metilo 
por medio de una reaccion Sn2, y 
vuelve inofensivo al yoduro de 
metilo, y evita que reaccione con 
otras moleculas del cuerpo. 



acido sulfonico Compuesto muy acido de formula R — SO3H, formado por la oxidacion vigorosa de un 
tiol. (p. 457) 

alcohol Compuesto en el que un atomo de hidrogeno de un hidrocarburo ha sido reemplazado por un 
grupo hidroxilo, — OH. (p. 421) 

Los alcoholes se clasifican como primarios, secundarios o terciarios dependiendo de si el grupo hidro- 
xilo esta enlazado a un atomo de carbono primario, secundario o terciario. (p. 421) 



Glosario 



10 



OH 
I 

R— C— H 



OH 

I 

R— C— R 



OH 

I 

R— C— R 



H H R 

alcohol primario alcohol secundario alcohol terciario 
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alcohol de grano Etanol, alcohol etflico. El alcohol absoluto es 100 por ciento etanol. (p. 430) 

alcohol de madera Metanol, alcohol metflico. (p. 429) 

alcohol desinfectante propan-2-ol, alcohol isopropflico. (p. 430) 

alcohol desnaturalizado Una forma de etanol que contiene impurezas toxicas , que lo hacen inadecuado 
para ingerirlo. (p. 430) 

aldehfdo Compuesto carbonflico con un grupo alquilo y un hidrogeno en el grupo carbonilo. 

atomo de carbono carbinol En un alcohol, el atomo de carbono enlazado al grupo hidroxilo. (p. 421) 

azeotropo Mezcla de dos o mas h'quidos que destilan a temperatura constante y generan un destilado 

de composicion definida. Por ejemplo, una mezcla de 95 por ciento etanol y 5 por ciento agua tiene un 

punto de ebullicion mas bajo que el etanol puro o el agua pura. (p. 430) 

cetona Compuesto carbonflico con dos gmpos alquilo enlazados al grupo carbonilo. (p. 439) 

compuestos organometalicos (reactivos organometalicos) Compuestos que contienen atomos de un 

metal enlazados directamente a un carbono. (p. 436) 

derivados de acidos Compuestos que estan relacionados con acidos carboxflicos , pero tienen otros gm- 
pos que atraen densidad electronica en lugar del grupo — OH del acido. Tres ejemplos son los cloruros 
de acido, esteres y ami das. (p. 443) 

O O O O 

R— C— OH R— C— CI R— C— O— R' R— C— NH 2 

acido carboxflico cloruro de acido ester amida 



dialquilcuprato de litio (reactivo de Gilman) Reactivo organometalico utilizado para acoplarse con un 
haluro de alquilo. (p. 447) 

R 2 CuLi+ R'— X > R — R' + R— Cu + LiX 

dialquilcuprato de litio 

diol Compuesto con dos grupos alcohol, — OH. (p. 425) 
disulfuro Dfrnero oxidado de un tiol, R — S — S — R. (p. 456) 

epoxidos (oxiranos) Compuestos que contienen oxfgeno en un anillo de tres miembros. (p. 445) 
fenol Compuesto con un grupo hidroxilo enlazado directamente a un anillo aromatico. (p. 422) 
formaldehfdo Tiene dos hidrogenos en el grupo carbonilo. (p. 439) 

glicol Sinonimo de diol. El termino glicol se aplica mas comunmente a los 1 ,2-dioles, tambien conocidos 
como dioles vecinales. (p. 425) 

grupo hidroxi (grupo hidroxilo) El grupo — OH, como en un alcohol, (p. 424) 
hidrofflico ("amigo del agua"). Atraido por el agua; soluble en ella. (p. 428) 
hidrofobico ("repele al agua"). Rechaza al agua; insoluble en ella. (p. 428) 
ion alcoxido Anion (R — 0 : ) formado por la desprotonacion de un alcohol, (p. 431) 

ion tiolato (mercapturo) Anion R — S: formado por la desprotonacion de un tiol. (p. 456) 
mercaptano (tiol) Analogo sulfurado de un alcohol, R — SH. (p. 455) 
miscible Mutuamente soluble en cualquier proporcion. (p. 428) 

mquel Raney Aleacion de mquel y aluminio finamente dividida, la cual ha sido tratada con NaOH para 
disolver la mayor cantidad de aluminio. Se utiliza como catalizador para la hidrogenacion de cetonas 
y aldehfdos en alcoholes. (p. 453) 

reactivo de Grignard Haluro de alquilmagnesio escrito de la forma R — Mg — X. El reactivo real tiene 
una estructura mas complicada, por lo general duneros o trfmeros complejos con diversas moleculas de 
eter. (p. 437) 

reactivo hidruro Un compuesto de hidrogeno con un elemento menos electronegativo, por lo que el 
hidrogeno puede ser donado con su par de electrones a un compuesto organico. La transferencia del hi- 
druro reduce el compuesto organico. Los reactivos hidruro incluyen hidmros simples como NaH y LiH, 
asi como hidruros complejos como NaBHt y LiAlH;. (p. 449) 



H— C— 6= + M 



reactivo hidruro 



reactivo organolitio Reactivo organometalico de la forma R — Li. (p. 438) 

tiol (mercaptano) Analogo sulfuroso de un alcohol, R — SH. (p. 455) 

zorrillo Cuadriipedo ommvoro digitfgrado que sintetiza eficazmente los tioles. (p. 455) 
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Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 10 



1. Dibujar y nombrar alcoholes, fenoles, dioles y tioles. 

2. Predecir puntos de ebullicion relatives, acidez y solubilidades de los alcoholes. 

3. Mostrar como convertir alquenos , haluros de alquilo y compuestos carbomlicos en alcoholes . 

4. Predecir los alcoholes producto a partir de la hidratacion, hidroboracion e hidroxilacion de 
alquenos . 

5. Utilizar reactivos de Grignard y organolitio de manera eficaz para sintetizar alcoholes primarios, 
secundarios y terciarios con los esqueletos de carbono requeridos . 

6. Proponer smtesis y los productos de oxidacion de tioles simples. 



Problemas de estudio 

10-30 Defina brevemente cada termino y mencione un ejemplo. 



(a) 


alcohol primario 


(b) 


alcohol secundario 


(c) 


alcohol terciario 


(d) 


fenol 


(e) 


diol 


(f) 


glicol 


(g) 


ion alcoxido 


00 


epoxido 


(i) 


reactivo de Grignard 


U) 


reactivo organolitio 


(k) 


cetona 


(1) 


aldehldo 


(m) 


grupo hidroxilo 


(n) 


cloruro de acido 


(o) 


ester 


(P) 


reactivos hidruro 


(q) 


tiol 


(r) 


disulfuro 


(s) 


alcohol de madera 


(t) 


alcohol desinfectante 


(u) 


alcohol de grano 



10-31 De un nombre sistematico (1UPAC) para cada alcohol. Clasifique cada uno como primario, secundario o terciario. 




10-32 De nombres sistematicos (1UPAC) para los siguientes dioles y fenoles. 

OH OH H OH OH 
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10-33 Dibuje las estructuras de los siguientes compuestos. 



10-35 



10-36 



10-37 



(a) trifenilmetanol 

(d) 3-ciclopentilhexan-3-ol 

(g) 3-(yodometil)fenol 

(j) disulfuro de dimetilo 



(b) 4-(clorometil)heptan-3-ol 
(e) mesopentano-2 ,4-diol 
(h) (2R, 3R)-hexano-2,3-diol 
(k) 3-metilhex-4-in-2-ol 



(c) 2-ciclohex-2-en-l-ol 

(f) ciclopentenglicol 

(i) ciclopent-3-eno-l-tiol 



10-34 Prediga cual compuesto de cada par tiene el punto de ebullicion mas alto. Explique sus respuestas. 



(a) hexan-l-olo 3,3-dimetilbutan-l-ol 
(c) hexan-2-ol o hexano- 1 ,5-diol 

Prediga cual compuesto de cada par es mas acido. Explique sus respuestas. 

(a) ciclopentanol o 3-clorofenol 

(c) ciclohexanol o acido ciclohexanocarboxilico 



(b) 
(d) 

(b) 
(d) 

Prediga cual compuesto de cada grupo es mas soluble en agua. Explique sus respuestas. 

(a) butan- l-ol, pentan- l-ol o propan-2-ol 

(b) clorociclohexano, ciclohexanol o ciclohexano- 1 ,2-diol 

(c) fenol, ciclohexanol o 4-metilciclohexanol 

Muestre como sintetizaria los siguientes alcoholes a partir de los alquenos adecuados. 



hexan-2-ona o hexan-2-ol 
pentan-2-ol o hexan-2-ol 

ciclohexanol o ciclohexanotiol 
2 ,2-diclorobutan- 1 -ol o butan- 1 -ol 



OH 



(a) 




OH 



OH 





(a) 



10-38 Dibuje los productos organicos que esperana aislar, a partir de las siguientes reacciones (despues de la hidrolisis). 

,MgBr O Mgl 

, tto— r, /X^MgCl 1 

+ H 2 C— U (b ) r / + (c) CH 3 — CH + Ph— CHO 

CH 3 

O 

,CHO 




(d) CH 3 MgI + 




(e) 



OH 




O 



+ NaBH 4 (0 Ph— MgBr + C 

/ \ 
Ph Ph 




00 




(1) Hg(OAc) 2 , H 2 Q 

(2) NaBH 4 



(m) 



/ 
C=C 

/ \ 



H 



H 



CH2CH2CH 3 



frio, diluido 
KMn0 4 

-OH 



(1) 




(1) BH 3 • THF 

(2) H 2 0 2 , -OH 



H,C H 
3 \ / 
(n) / C=C X 

H CH2CH9CH3 



HCO3H 

H,0+ 



(o) (CH 2 = CH) 2 CuLi + CH 3 CH 2 CH = CHCH 2 Br 



10 Problemas de estudio 461 



10-39 



10-40 



Muestre como utilizana las smtesis de Grignard para pi'eparar los siguientes alcoholes, a partir de las materias primas indicadas y 
cualquier otro reactivo necesario. 

(a) octan-3-ol a partir de hexanal, CH 3 (CH 2 )4CHO 

(b) octan- 1 -ol a partir de 1 -bromoheptano 

(c) 1-ciclohexiletanol a partir de acetaldehido, CH3CHO 

(d) 2-ciclohexiletanol a partir de bromociclohexano 

(e) alcohol bencflico (Ph — CH2 — OH) a partir de bromobenceno (Ph — Br) 



(f) 




OH 

I 

C— CH 3 

I 

CH, 



a partir de 




O 



C— OCH 2 CH 3 



(g) (g) ciclopentilfenilmetanol a partir de benzaldehfdo (Ph — CHO) 

Muestre como llevaria a cabo las siguientes transformaciones. Puede utilizar cualquier reactivo adicional que necesite. 



H 




(a) 



(b) Ph— CH 2 CH 2 C1 
O 

(c) 






O 



O 



(e) CH 3 — C— CH 2 CH 2 — C— OCH 2 CH 3 



O O 
(f) CH— C— CH 2 CH 2 — C— OCH 2 CH 3 



OH O 

> CH, — CH — CH 2 CH 2 — C — OCH 2 CH 3 

OH OH 



> CH 3 — CH— CH,CH,— CH, 



10-41 Muestre como sintetizaria 

(a) 2-feniletanol por la adicion de formaldehfdo a un reactivo de Grignard adecuado 

(b) 2-feniletanol a partir de un alqueno adecuado 

(c) Ciclohexilmetanol a partir de un haluro de alquilo, utilizando una reaccion Sn2 

(d) 3-ciclohexilpropan-l-ol mediante la adicion de oxido de etileno a un reactivo de Grignard adecuado 

(e) c7.s-pent-2-en-l-tiol a partir de un haluro de alquenilo adecuado 

(f) 2,5-dimetilhexano a partir de un haluro de alquilo con cuatro carbonos 

10-42 Complete las siguientes reacciones acido-base. En cada caso indique si el equilibrio favorece a los reactivos o a los productos. 
Explique su razonamiento. 

(a) CH 3 CH 2 — O- + / ^OH ( b ) KOH + 




OH 



OH 




+ CH3O- 



(d) 




OH 



+ KOH ^ 



(e) (CH 3 ) 3 C — O" + CH 3 CH 2 OH 

(f) (CH 3 ) 3 C— O" + H 2 0 

(g) KOH + CH 3 CH 2 OH 
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10-43 



CAPITULO 10 Estructura y sintesis de los alcoholes 

Sugiera compuestos carbonflicos y agentes reductores que pudieran utilizarse para formar los siguientes alcoholes. 
(a) /j-octanol (b) 1-ciclohexilpropan-l-ol (c) 1-fenilbutan-l-ol 




10-44 Muestre como sintetizaria los siguientes compuestos a partir de materias primas que contengan no mas de seis atomos de carbono. 




*10-45 Los dioles geminales, o 1 ,1-dioles, por lo general son compuestos inestables que pierden agua de forma espontanea y generan compuestos 
carbonflicos. Por lo tanto, los dioles geminales son considerados como formas hidratadas de cetonas o aldehfdos. Proponga un mecanismo 
para la perdida de agua, catalizada por un acido, a partir del propano-22-diol para producir acetona. 



HO OH TTi V 

\ / H+ II 

CH 3 — C— CH 3 "<=» CH 3 — C— CH 3 + H 2 0 

propano-2,2-diol acetona 



10-46 En general, los alcoholes vinflicos son inestables y se isomerizan rapidamente en compuestos carbonflicos. Proponga mecanismos para 
las siguientes isomerizaciones . 




alcohol vinflico acetaldehi'do 



* 10-47 El compuesto A (CiH^Br) se hace reaccionar con magnesio en eter para generar B (CvHnMgBr), el cual reacciona violentamente 

con D2O para formar 1-metilciclohexeno con un atomo de deuterio en el grupo metilo (C). La reaccion de B con acetona (CH3COCH3), 
seguida por una hidrolisis, genera D (CjoHigO). Al calentar D con H2SO4 concentrado se forma E (CioH^), el cual decolora dos 
equivalentes de Br 2 para formar F (C10H jgBi^). E experimenta una hidrogenacion con exceso de H2 y un catalizador de Pt para formar 
isobutilciclohexano. Determine las estructuras de los compuestos A a F y explique todo su razonamiento. 

* 10-48 Los reactivos de Grignard reaccionan lentamente con oxetano para producir alcoholes primarios. Proponga un mecanismo para esta 

reaccion y sugiera por que el oxetano reacciona con reactivos de Grignard, aun cuando la mayoria de los eteres no lo hacen. 

R— Mg— X + ~~1 > R— CH 2 CH 2 CH 2 — O" + MgX 

reactivo de Grignard oxetano sal de un alcohol 1 0 
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s 10-49 Determine las estructuras de los compuestos A a G, incluya la estereoqmmica cuando sea adecuado. 



(l)CHJVIgl C 6 H 12 0 H 7 SO. C 6 H io 

\ / * A — — B 

\ / (2)H 3 0+ color 



H,,Pt 




KMn0 4 

caliente, concentrado 



H 2 S0 4 
calor 



H 2 S0 4 
calor 



C 6 H 12 0 
D 



(1) CH 3 Mgl 



(2) H 3 0 + 



C 10 H lg O 



^(1) Mg, eter 
(3) H 3 0 + 



C 5 H 9 Br 
~E 



HBr 




II PhCQ 3 H : 



C 5 H 8 0 



* 10-50 Muchos perros de caza disfrutan estar nariz con nariz con un zorrillo mientras ladran con furia, sin imaginarse la secrecion olorosa que 
se dirige hacia ellos. Una forma moderadamente efectiva de disminuir la cantidad de olor es lavar al perro en un bano que contenga 
peroxido de hidrogeno diluido, bicarbonato de sodio y un poco de detergente suave para platos. Utilice reacciones quimicas para 
describir como es que esta mezcla ayuda a eliminar del peiro esa secrecion olorosa. Los dos componentes principales del aceite de 
zorrillo son 3-metilbutano-l-tiol y but-2-eno-l-tiol. 
10-51 Proponga estructuras para los intermediaries y los productos (A) a (L). 



(K) 



1-bromobutano 

KOH, H 2 0 

(A) 

Na 



Mg, eter 



(B) 



CH 3 CH 2 Br 



(C) 



O 
II 

(1) CH 3 — C— CH 2 CH 3 



(2) H 3 0 + 



(.1) 



(D) 



(1) CH 3 (CH 2 ) 3 CHO 

(2) H 3 0 + 

H,SO., calor. 



(E) 



(F) 



(1) 0 3 

(2) (CH^S, 



CH 3 CH 2 CH 2 CHO 
CH 3 (CH 2 ) 3 CHO 




(G) 

KOH fundido 



(H) mezcla 



(1) NaNBj, 150°Cy 

(2) H 2 0 / 



NaNH, 



non-l-ino 
2 HBr 

(L) 



(1) Sia 2 BH 



(2) H 2 0 ? , NaOH 



(I) 



10-52 Proponga una smtesis para cada compuesto, comenzando con el metilenciclohexano y cualquier otro reactivo que necesite. 
(a) 1-metilciclohexanol (b) ciclohexilmetanol 

(c) l-(hidroximetil)ciclohexanol (d) ?ran.v-2-metilciclohexanol 

(e) 2-cloro- 1-metilciclohexanol (f) l-(fenilmetil)ciclohexanol 



Br C O 
HH 



C A P I T U L O 



H 



REACCIONES DE 
LOS ALCOHOLES 




Los alcoholes son compuestos organicos importantes debido a 



que el grupo hidroxilo se transforma facilmente en casi cualquier 
otro grupo funcional. En el capi'tulo 10 estudiamos las reacciones que 

forman alcoholes. En este intentaremos comprender como reaccionan y que reactivos son los 
mejores para convertirlos en otro tipo de compuestos. La tabla 11-1 resume las clases de reac- 
ciones que experimentan los alcoholes y los productos resultantes. 



TABLA 11-1 



Clases de reacciones de los alcoholes 



R—OH 



tipo de reaction 



» Producto 



R—OH 



R—OH 



R—OH 



R—OH 



deshidratacion 



-> alquenos 



oxidacion 



sustitucion 



reduction 



cetonas, aldehfdos, 
acidos 

R— X 

haluros 

R— H 

alcanos 



R—OH 



R—OH 



R—OH 



esterificacion 



tosilacion 



O 

II 

R— O— C— R' 

esteres 



-> R— OTs 

esteres tosilatos 
(buen grupo saliente) 



( 1 ) formation del 
alcoxido 

(2) R'X 



R— O— R' 

eteres 



La oxidacion de alcoholes produce cetonas, aldehfdos y acidos carboxflicos. Estos grupos fun- 
cionales a su vez experimentan una gran variedad de reacciones adicionales. Por estas razones, 
EstsdoS do OXidscion ^ as oxidaciones de alcoholes son de las reacciones organicas mas comunes. 

. . . I . En la qufmica inorganica consideramos a la oxidacion como la perdida de electrones y a la 

OS IOS 3ICOrlOISS y reduccion como la ganancia de estos. Esta idea funciona bien para los iones inorganicos, como 
QrUDOS funcion3l©S cuan do el Cr 6+ se reduce a Cr 3+ . Sin embargo, la mayoria de los compuestos organicos no 
" . . tienen carga, y el aumento o la perdida de electrones no son evidentes. En la qufmica organica 

TS l3CIOn3QOS consideramos a la oxidacion como el resultado de anadir un agente oxidante (O2 , Br 2 , etcetera) , 
y a la reduccion como el resultado de anadir un agente reductor (H2, NaBI-L;, etcetera). En la 
qufmica organica se utilizan las siguientes reglas, de acuerdo con el cambio en la formula de 
la sustancia: 
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OXIDACION 



H OH O O 

roi I roi II roi II 

R— C — H R— C — H - LJ -> R— C — H -^-> R— C OH 

H H + H 2° 

alcano alcohol primario aldehfdo acido carboxflico 

sin enlaces con O un enlace con O dos enlaces con O tres enlaces con O 



OH O 

-R' 

+ HO oxidacion) 



R— C— R' R— C — R' -^U R— C — R' (sin mas 



H H 

alcano alcohol secundario cetona 

sin enlaces con O un enlace con O dos enlaces con O 



H 

R— C— R' 

R" 

alcano 
sin enlaces con O 



[O] 



OH 

* R — C — R' (por lo general no hay mas oxidacion) 
R" 

alcohol terciario 
un enlace con O 



REDUCCION 



■ FIGURA 11-1 

Estados de oxidacion de los alcoholes. 
Un alcohol esta mas oxidado que un 
alcano, pero menos que los compuestos 
carbonflicos como las cetonas, aldehf- 
dos y acidos. La oxidacion de un 
alcohol primario produce un aldehfdo, 
y una mayor oxidacion genera un 
acido. Los alcoholes secundarios 
se oxidan en cetonas. Los alcoholes 
terciarios no pueden oxidarse sin 
romper los enlaces carbono-carbono. 



OXIDACION: la adicion de O u 0 2 ; adicion de X2 (halogenos); perdida de H2. 
REDUCCION: la adicion de H 2 (o H~); perdida de O u 0 2 ; perdida de X 2 - 
NINGUNA: la adicion o perdida de H + , —OH, H 2 0, HX, etcetera, no es una oxi- 
dacion ni una reduccion. 



Podemos decir si ha ocurrido la oxidacion o la reduccion de un alcohol si contamos el numero 
de enlaces C — O con el atomo de carbono. La oxidacion por lo general convierte los enlaces 
C — H en enlaces C — O. La primera fila de estructuras de la figura 11-1 muestra que un alcohol 
primario esta mas oxidado que un alcano, ya que el atomo de carbono carbinol (C — OH) tiene 
un enlace con el oxfgeno, mientras que el alcano no tiene enlaces con el oxfgeno. La oxidacion 
de un alcohol primario produce un aldehfdo, cuyo carbono carbonflico tiene dos enlaces con el 
oxfgeno. La oxidacion del aldehfdo en un acido anade otro enlace con el oxfgeno para tener un 
total de tres. Una oxidacion adicional requerirfa la ruptura de un enlace carbono-carbono para 
formar cuatro enlaces con el oxfgeno, el estado de oxidacion del dioxido de carbono. 

La figura 11-1 compara los estados de oxidacion de los alcoholes primarios, secundarios y 
terciarios, con los obtenidos mediante la oxidacion o reduccion. El sfmbolo [O] indica un 
agente oxidante no especificado. Observe que la oxidacion de un alcohol primario o secundario 
produce un grupo carbonilo (C=0) mediante la eliminacion de dos atomos de hidrogeno: uno 
del carbono carbinol y otro del grupo hidroxilo. Un alcohol terciario no puede oxidarse facil- 
mente, ya que no hay un atomo de hidrogeno disponible en el carbono carbinol. 



PROBLEMA 11-1 



Clasifique cada reaccion como oxidacion, reduccion o ninguna. 

O 



(a) CH 3 — CH 2 OH 



CrO^-piridina 



CH,— C— H 



H 2 Cr0 4 



O 

* CH 3 — C— OH 
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M Los alcoholes primarios y secundarios se oxidan facilmente mediante varios reactivos, incluidos 
los oxidos de cromo, permanganate acido mtrico, e incluso el blanqueador de uso domestico 
Oxid 3Ci6n d© (NaCIO, hipoclorito de sodio). La election del reactivo depende de la cantidad y el valor del 
. . . alcohol. Utilizamos oxidantes economicos para oxidaciones a gran escala de alcoholes econo- 

SICOrlOIGS micos y sencillos. Utilizamos los reactivos mas efectivos y selectivos, sin importar su costo, 
para oxidaciones de alcoholes valiosos y delicados. En este capitulo solo estudiaremos los oxi- 
dantes que tienen los usos mas variados y la mejor selectividad. Mas adelante extenderemos la 
explication sobre los oxidantes mas comunes para incluir reactivos adicionales. 



11-2A Oxidacion de alcoholes secundarios 

Los alcoholes secundarios se oxidan con facilidad para generar cetonas con excelentes rendi- 
mientos. El acido cromico se utiliza con frecuencia como reactivo en oxidaciones de alcoholes 
secundarios en el laboratorio. 



OH 

R— CH— R' 
alcohol secundario 



Na 2 Cr 2 0 7 /H 2 S0 4 



o 

R— C— R' 

cetona 



Ejemplo 




ciclohexanol 



Na 2 Cr ? 0 ? 
H 2 S0 4 



ciclohexanona 
(90%) 
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El reactivo de acido cromico se prepara disolviendo dicromato de sodio (Na 2 Cr 2 07) en una 
mezcla de acido sulfurico y agua. Es probable que las especies activas de la mezcla sean el 
acido cromico , H 2 Cr04 , o el ion cromato acido , H&O4 . Anadir oxido de cromo (VI) (CrO^) , al 
acido sulfurico diluido daria el mismo resultado. 



Na 2 Cr 2 0 7 + H 2 0 + 2 H 2 S0 4 
dicromato de sodio 



Cr0 3 
oxido de cromo (VI) 



+ H 2 0 



H 2 S0 4 



O 



2 HO— Cr— OH + 2Na + + 2 HSOt 



O 



acido cromico (H 2 Cr0 4 ) 



o 

HO— Cr— OH 
O 

acido cromico 



o 



H + + O— Cr— OH 



O 

ion cromato acido 



Es probable que el mecanismo de la oxidacion del acido cromico involucre la formacion 
de un ester cromato. La eliminacion del ester cromato produce la cetona. En la elimination, 
el carbono carbinol retiene su atomo de oxfgeno, pero pierde su hidrogeno y gana el segundo 
enlace con el oxfgeno. 



Formacion del ester cromato 
R' O 
R— C— O— H + H— O— Cr— OH 



H 

alcohol 



o 

acido cromico 



R' O 
R— C— O— Cr— OH 

H O 

ester cromato 



H 2 0 



Eliminacion del ester cromato y oxidacion del carbono carbinol 
R' "O" R' 

r— c— 6— Cr— oh — > r— c=d: + 



H,0= H 

2 v^> 



-C— O-rCr 

•P/ 

Cr (VI) 



o; 



H 3 0 + 



:o. 



Cf— OH 



Cr (IV) 



Las especies del cromo (IV) que se formaron siguen reaccionando para generar la forma 
estable reducida, cromo (III). Tanto el dicromato de sodio como el acido cromico son de color 
naranja, pero el ion cromico (Cr 3+ ) es de color azul intenso. Uno puede seguir el progreso de 
una oxidacion de acido cromico, observando el cambio de color de naranja hacia varios tonos 
de verde, hasta un azul verdoso. De hecho, el cambio de color observado en el acido cromico 
puede utilizarse para comprobar la presencia de un alcohol oxidable. 



11-2B Oxidacion de alcoholes primarios 

La oxidacion de un alcohol primario forma inicialmente un aldehfdo. Sin embargo, a diferencia 
de una cetona, un aldehfdo se oxida con facilidad para formar un acido carboxflico. 



OH 

R— CH— H 

alcohol primario 



[0| 



o 

R— C— H 

aldehfdo 



[O] 



o 

R— C— OH 

acido carboxflico 



Con frecuencia es diffcil obtener el aldehfdo, ya que la mayorfa de los agentes oxidantes que 
son lo suficientemente fuertes para oxidar alcoholes primarios tambien oxidan aldehfdos. El 
acido cromico por lo general oxida un alcohol primario hasta formar un acido carboxflico. 
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O 



ciclohexilmetanol 



Na 2 Cr 2 0 7 
H 2 S0 4 



OH 



acido ciclohexanocarboxflico 

(92%) 



Clorocromato de piridinio (PCC): 



Cr0 3 Cl 




Cr0 3 • piridina HCI 
o pyH + Cr0 3 Cl- 



Un mejor reactivo para la oxidacion limitada de alcoholes primarios para formar aldehidos 
es el clorocromato de piridinio (PCC), un complejo de oxido de cromo (VI) con piridina y 
HCI. El PCC oxida la mayona de los alcoholes primarios en aldehidos con un excelente 
rendimiento. A diferencia de otros oxidantes, el PCC es soluble en disolventes no polares como 
el diclorometano (CH2CI2), el cual es un muy buen disolvente para la mayoria de los com- 
puestos organicos. El PCC tambien puede servir como un reactivo moderado para oxidar alco- 
holes secundarios y formar cetonas. 



OH 
R— C— H 
H 

alcohol primario 



QrCypiridina-HCl (PCC) 



o 

R— C— H 

aldehi'do 



Ejemplo 

PCC 

CH 3 (CH 2 ) 5 -CH 2 OH CHC1 > CH 3 (CH 2 ) 5 — C— H 
heptan-l-ol 2 2 heptanal (78%) 



11-2C Resistencia de alcoholes terciarios a la oxidacion 

La oxidacion de alcoholes terciarios no es una reaccion importante en la qufmica organica. Los 
alcoholes terciarios no tienen atomos de hidrogeno en el atomo de carbono carbinol, por lo que 
la oxidacion debe ocurrir mediante la ruptura de enlaces carbono-carbono. Estas oxidaciones 
requieren condiciones severas y resultan mezclas de productos. 

La prueba del acido cromico para alcoholes primarios y secundarios aprovecha la re- 
sistencia de los alcoholes terciarios a la oxidacion. Cuando un alcohol primario o secundario se 
anade al acido cromico, el color naranja cambia a verde o azul. Cuando una sustancia no oxi- 
dable (como un alcohol terciario, una cetona o un alcano) se anade al reactivo, no se presenta 
un cambio inmediato de color. 



Resumen de oxidaciones de alcoholes 



A oxidar 


Producto 


Reactivo 


alcohol 2° 


cetona 


acido cromico (0 PCC) 


alcohol 1° 


aldehfdo 


PCC 


alcohol 1° 


acido carboxflico 


acido cromico 



■ PROBLEMA 11-2 

Prediga los productos de las reacciones de los siguientes compuestos con acido cromico y tambien 
con PCC. 

(a) ciclohexanol (b) 1-metilciclohexanol 

(c) ciclopentilmetanol (d) ciclohexanona 

(e) ciclohexano (f) acido acetico, CH3COOH 

(g) etanol (h) acetaldehi'do, CH 3 CHO 
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Se han desarrollado muchos otros reactivos y procedimientos para oxidar alcoholes. Algunos son 
simples modificaciones a los procedimientos que hemos visto. Por ejemplo, el reactivo de Collins 
es un complejo de oxido de cromo (VI) y piridina, la version original del PCC. El reactivo de 
Jones es una forma mas suave de acido cromico: una disolucion de acido cromico en acetona. 

Todos los reactivos de cromo producen subproductos y disoluciones que contienen sales de 
cromo peligrosas y deben recolectarse como residuos peligrosos. En muchos casos, los oxidantes 
simples como el blanqueador de uso domestico (hipoclorito de sodio, NaCIO) pueden llevar a cabo 
las mismas oxidaciones que el acido cromico, sin utilizar metales pesados y sin generar residuos 
peligrosos. Las oxidaciones que utilizan hipoclorito de sodio involucran condiciones basicas mo- 
deradas que pueden ser mejores que el acido cromico para compuestos sensibles a los acidos. 

H 



NaOCl 




H,0 



ciclohexanol 



ciclohexanona 
(85%) 

Otros dos oxidantes fuertes son el permanganato de potasio y el acido mtrico. Estos dos reac- 
tivos son menos costosos que los reactivos de cromo, y ambos generan subproductos menos peli- 
grosos para el ambiente que los reactivos de cromo costosos. Tanto el permanganato como el acido 
mtrico oxidan alcoholes secundarios en cetonas, y alcoholes primarios en acidos carboxflicos. Si 
estos oxidantes fuertes no se controlan con cuidado, romperan los enlaces carbono-carbono. 

OH O 



KMnO. 



-CH— CH, 



H 2 0 




1-feniletanol 



CH, 



acetofenona (72%) 



MnO, 



O 



CH 3 (CH 2 ) 4 

hexan-l-ol 



CH 2 OH 



71% HN0 3 
10-20 °C 



CH 3 (CH 2 ) 4 — C — OH 
acido hexanoico (80%) 



Tal vez el metodo menos costoso para oxidar alcoholes es la deshidrogenacion: literalmen- 
te la elimination de dos atomos de hidrogeno. Esta reaccion industrial ocurre a alta temperatura, 
utilizando un catalizador de cobre, zinc u oxido de cobre. El subproducto, hidrogeno, puede 
venderse o utilizarse para reducciones en otros procesos de la planta. La limitation principal de la 
deshidrogenacion es la incapacidad de muchos compuestos organicos para soportar la reaccion 
de alta temperatura. La deshidrogenacion no es adecuada para la sintesis de laboratorio. 



Metodos adicionales 
para la oxidacion 
de alcoholes 




Una pequena celda de combustible 
en este alcoholfmetro portatil 
cataliza la oxidacion del etanol con 
el oxfgeno del aire. La oxidacion 
genera una corriente electrica que 
es proporcional a la concentration 
de etanol en la muestra. 



o 



H 



R — C — R' 



H 



Ejemplo 

O— H 
CH 3 — C— CH 2 CH 3 

11 

2-butanol 



calor, CuO 



Cu-Zn 



400 °C 



o 

R— C— R' + 



H, 



O 

CH 3 — C— CH 2 CH 3 + H 2 



2-butanone 



La oxidacion de Swern utiliza sulfoxido de dimetilo (DMSO) como agente oxidante para 
transformar alcoholes en cetonas y aldehfdos. El DMSO y el cloruro de oxalilo se adicionan al 
alcohol a baja temperatura, seguido de una base impedida como la trietilamina. Los alcoholes 
secundarios se oxidan en cetonas, y los alcoholes primarios se oxidan solo hasta formar el alde- 
hfdo. Todos los subproductos de esta reaccion son volatiles y se separan facilmente de los pro- 
ductos organicos. 
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OH 

— C— H 

I 

alcohol 



O 
II 

H 3 C— S— CH 3 

DMSO 
sulfoxido de dimetilo 



ci- 



o o 

-c— c— CI 



(CH 3 CH 2 ) 3 N: 
CHoCl, 



(COCl) 2 
cloruro de oxalilo 



/ 
— c 

\ 

cetona o 
aldehfdo 



Ejemplos 




OH 



H 3 C— S— CH 3 

sulfuro de dimetilo 
.O 



+ co 2 

+ CO 
+ 2HC1 



DMSO, (COCl) 2 
Et 3 N, CH 2 C1 2 , -60 °C 




ciclopentanol 

OH 

CH 3 (CH 2 ) 8 -C— H 
H 

decan-l-ol 



ciclopentanona (90%) 



O 



DMSO, (COCl) 2 



Et 3 N, CH 2 C1 2 , -60 °C 



? CH 3 (CH 2 ) 8 — C 



// 



\ 
H 



decanal (85%) 



PROBLEMA 11-3 



La oxidacion de Swern es una buena alternativa al uso de PCC, ya que esta evita el uso de reactivos de 
cromo como oxidantes . 

(a) Determine que especies se oxidan y cuales se reducen en la oxidacion de Swern. 

(b) En la seccion 8-15B se adiciono sulfuro de dimetilo a un ozonido despues de la ozonolisis. 
^,Cual fue su funcion en ese caso? 



PROBLEMA 11-4 



^Que sucede con la deshidrogenacion que puede llevarse a cabo a 300 °C pero no a 25 °C? 

(a) ^Esperaria que la cinetica, la termodinamica, o ambas, fueran desfavorables a 25 °C? 
(Pista: ^la reaccion inversa es favorable a 25 °C?) 

(b) ^Cual de estos factores (cineticos o termodinamicos) mejora conforme la temperatura aumenta? 

(c) Explique los cambios en la cinetica y la termodinamica de esta reaccion cuando la temperatura 
aumenta. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Es conveniente revisar la tabla 
resumen que aparece en la 
pagina 468. Recuerde que el 
permanganato oxida tanto 
alquenos como alcoholes. 



PROBLEMA 11-5 



Represente la estructura del producto principal cuando cada uno de los siguientes alcoholes reacciona 

con (1) Na 2 Cr 2 0 7 /H 2 S04, (2) PCC, (3) KMn0 4 , OH. 

(a) octan-l-ol (b) octan-3-ol 

(c) ciclohex-2-en-l-ol (d) 1-metilciclohexanol 



PROBLEMA RESUELTO 1 1-1 | 

Sugiera el metodo mas adecuado para cada una de las siguientes smtesis de laboratorio. 
(a) ciclopentanol * ciclopentanona 



SOLUCION 



Muchos reactivos pueden utilizarse para oxidar un alcohol secundario simple en una cetona. La deshi- 
drogenacion no es practica para una smtesis de laboratorio, ya que pocas veces estan disponibles las 
instalaciones y el equipo necesario para reacciones a temperaturas y presiones altas. La mayona de 
los laboratorios podnan contar con oxido de cromo (VI) o dicromato de sodio, y la oxidacion por acido 
cromico seria sencilla. El blanqueador (hipoclorito de sodio) podrfa ser una alternativa menos costosa 
y menos contaminante que los reactivos de cromo. El PCC y la oxidacion de Swern tambien funcio- 
narian, aunque es mas diffcil preparer y utilizar estos reactivos. 




OH 



Na 2 Cr 2 0 7 
H 7 SO, 



'4 




O 



ciclopentanol 



ciclopentanona 
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(b) oct-2-en-l-ol 



oct-2-enal (estructura de abajo) 



SOLUCION 



Esta smtesis requiere mayor ingenio. El aldehfdo continiia oxidandose facilmente hasta formar un 
acido carboxflico, y el enlace doble reacciona con oxidantes como el KMnOz;. Nuestras opciones se 
limitan a PCC o a la oxidacion de Swern. 



PCC, CH,C1, 



v CH 2 OH (o Swern) 



XT 

II 

o 



oct-2-en-l-ol 



oct-2-enal 



■ PROBLEMA 11-6 

Sugiera el metodo mas adecuado para cada una de las siguientes smtesis de laboratorio. 

(a) butan-l-ol * butanal, CH 3 CH 2 CH 2 CHO 

(b) but-2-en-l-ol * acido but-2-enoico, CH 3 CH=CH—COOH 

(c) butan-2-ol * butan-2-ona, CH 3 COCH 2 CH 3 

(d) ciclopentanol * 1 -etilciclopentanol 

(e) ciclopentilmetanol > 1-ciclopentilpropanol 

(f) 1-metilciclohexanol * 2-metilciclohexanona (varios pasos) 



Aunque es el alcohol menos toxico, el etanol sigue siendo una sustancia toxica. Cuando alguien 
sufre un caso de envenenamiento leve por etanol, decimos que esta intoxicado. Los animales 
con frecuencia consumen alimento que se ha fermentado y contiene alcohol. Sus organismos OxidsciOPl t)iol6C|iC3 
deben eliminar el alcohol del alimento para evitar que se concentre en la sangre y envenene el ■ ■ i i i 

cere bro. Para eliminar el etanol, el Mgado produce una enzima llamada alcohol deshidroge- IOS SICOllOIGS 

nasa (ADH). 

La enzima alcohol deshidrogenasa cataliza una oxidacion: la eliminacion de dos atomos 
de hidrogeno de la molecula de alcohol. El agente oxidante es dinucleotido de nicotinamida 
y adenina (NAD). La NAD existe en dos formas: la oxidada, conocida como NAD + , y la re- 
ducida, llamada NADH. La siguiente ecuacion muestra que el etanol se oxida para formar 
acetaldehido, y la NAD + se reduce en NADH. 



OH 



CH 3 — C— H + 



H 

etanol 
forma reducida 




NH, 



ADH 



O 



CH 3 — C— H + 
acetaldehido 
forma oxidada 



ADH = alcohol deshidrogenasa 



NAD + 
forma oxidada 



H H 



O 



C 



\ 



NH, + H H 



azucar 



NADH 
forma reducida 



Una oxidacion posterior, catalizada con aldehfdo deshidrogenasa (ALDH), transforma el 
acetaldehido en acido acetico, un metabolito normal. 



O 

CH,— C— H + H,0 + 




H H 



NH 2 



ALDH 



O 



CH 3 — C— OH + 

acido acetico 



O 



C 



\ 



NH, + H+ 



ALDH = aldehfdo deshidrogenasa 



azucar 



NAD 4 



NADH 
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Estas oxidaciones ocurren con la mayona de los alcoholes primarios pequenos. Por des- 
gracia, los productos de la oxidacion de algunos otros alcoholes son mas toxicos que el acido 
acetico. El metanol se oxida primero en formaldehido y luego en acido formico. Ambos com- 
puestos son mas toxicos que el metanol mismo. 



H 

H— C— O— H 
H 

metanol 



[O] 

-2H 



H — C=0 
H 

formaldehido 



[O] 



H — C=0 

O— H 

acido formico 



El etilenglicol es un diol toxico. El producto de su oxidacion es acido oxalico, el compuesto 
toxico que se encuentra en las hojas del raibarbo y muchas otras plantas. 



H H 
H— C— C— H 

HO OH 

etilenglicol 



2[Q] , 
-4H' 



H— C— C— H + 2H 7 0 
II II 

o o 



2[0] 



HO— C— C— OH 

O O 

acido oxalico 



La NAD + se deriva de la vitamina 
B3, conocida como niacina. Existe 
una idea erronea de que tomar 
una gran cantidad de suplementos 
de niacina antes de una noche en 
que se ingerira etanol disminuira 
la severidad de la "resaca" al dfa 
siguiente. El metabolismo es mas 
complejo de lo que esta idea 
simple sugiere. 

Un efecto comun de ingerir 
grandes cantidades de niacina 
es el rubor ocasionado por la dila- 
tacion de los capilares en la piel. 
Este rubor luce como una quema- 
da severa ocasionada por el sol y 
puede ser muy incomoda, aunque 
disminuye en unas cuantas horas. 



COOH 




N 

acido nicotmico 
(niacina) 



Cada ano se presentan muchos envenenamientos por metanol y etilenglicol. Los alcoho- 
licos en ocasiones ingieren etanol que ha sido desnaturalizado mediante la adicion de metanol. 
El metanol se oxida en acido formico, el cual puede provocar ceguera y la muerte. Los perros 
frecuentemente se envenenan con etilenglicol, cuyo sabor es dulce, cuando se deja anticonge- 
lante en un recipiente abierto. Una vez que el glicol se metaboliza en acido oxalico, los rinones 
del perro fallan y ocasionan la muerte. 

El tratamiento de envenenamiento por etanol o etilenglicol es el mismo. Al paciente se 
le administran infusiones intravenosas de etanol diluido. La enzima ADH se satura con todo el 
etanol, lo que le da tiempo a los rinones de excretar la mayor parte del metanol (o etilenglicol), 
antes de que pueda oxidarse en acido formico (o acido oxalico). Este es un ejemplo de inhi- 
bition competitiva de una enzima. La enzima cataliza la oxidacion del etanol y el metanol, pero 
una gran cantidad de etanol permanece en la enzima, dando tiempo a la excretion de casi todo 
el metanol antes de que se oxide. 



PROBLEMA 11-7 



Un alcoholico cronico necesita una dosis mucho mayor de etanol como antfdoto contra el envenena- 
miento por metanol que un paciente no alcoholico. Sugiera una razon por la que se necesita una dosis 
mayor del inhibidor competitivo en el caso de un alcoholico. 



PROBLEMA 11-8 



A diferencia del etilenglicol, el propilenglicol (propano- 1 ,2-diol) no es toxico, ya que se oxida en un 
intermediario metabolico comun. Represente las estmcturas de los productos de la oxidacion biologica 
del propilenglicol. 



Alcoholes como 
nucleofilos y 
electrofilos. 
Formacion de 
tosilatos 



Una razon por la que los alcoholes son intermediaries qui'micos tan Versailles es que reaccionan 
tanto como nucleofilos como electrofilos. El siguiente diagrama muestra un alcohol reaccionan- 
do como un nucleofilo debil, uniendose a un electrofilo fuerte (en este caso un carbocation). 



R— O:- 
H 

nucleofilo 
debil 



electrofilo 
fuerte 



R— O— C- 

P I 
H 
■ •> 

R— O— H 



R— O— C— 



R- 



OH 2 
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Un alcohol se convierte con facilidad en un nucleofilo fuerte formando su ion alcoxido. Este ion 
puede atacar a un electrofilo mas debil, como un haluro de alquilo. 



R— O— H 



Na 



R— O: 



Na+ 



> R— O— C- 



nucleofilo 
debil 



nucleofilo 
fuerte 



electrofilo 
debil 



X"Na+ 



El enlace O — H se rompe cuando los alcoholes reaccionan como nucleofilos, tanto cuando 
lo hacen como nucleofilos debiles o cuando se convierten en sus alcoxidos, los cuales luego 
reaccionan como nucleofilos fuertes. En contraste, cuando un alcohol reacciona como un elec- 
trofilo, el enlace C — O se rompe. 



Este enlace se rompe cuando los 
alcoholes reaccionan como nucleofilos. 



Y 



-C— O-f-H 



Este enlace se rompe cuando los 
alcoholes reaccionan como electrofilos. 



Y 



-C-fO— H 



Un alcohol es un electrofilo debil, debido a que el grupo hidroxilo es un mal grupo saliente. El 
grupo hidroxilo se vuelve un buen grupo saliente (H 2 0) cuando se protona. Por ejemplo, el HBr 
reacciona con un alcohol primario mediante un ataque Sn2 del bromuro sobre el alcohol pro- 
tonado. Observe que en esta reaccion el enlace C — O se rompe. 



R R H R 



CH 2 — 6— H :Bp ^CH 2 -^0— H > Br— CH 2 + H 2 0 

mal buen 
electrofilo electrofilo 



La desventaja de utilizar un alcohol protonado es que se necesita una disolucion acida 
fuerte para protonarlo. Aunque los iones haluro son estables en acido, muy pocos nucleofi- 
los fuertes diferentes son estables en disoluciones acidas fuertes. La mayona de los nucleo- 
filos fuertes tambien son basicos y abstraeran un proton del acido. Una vez protonado, el reac- 
tivo ya no es nucleofflico. Por ejemplo, un ion acetiluro se protonana al instante si se anadiera 
a un alcohol protonado. 



R— O— H + :C=C— H 



-> R— O— H + H— C=C— H 



no S N 2 X 



^,C6mo podriamos transformar un alcohol en un electrofilo que fuera compatible con los 
nucleofilos basicos? Podemos transformarlo en un haluro de alquilo o podemos simplemente 
preparar su ester tosilato. Un ester tosilato (representado como ROTs) es el producto de la con- 
densacion de un alcohol con acido p-toluensulfonico (simbolizado como TsOH). 




R — O^-H + HO-^S- 
alcohol 

o 

TsOH 
acido p-toluensulfonico 



R— O- 



O 
II 

-s 

II 

o 




CH 3 + H 2 0 



tosilato de alquilo, ROTs 
un ester /7-toluensulfonato 



para resolver 
Consejo problemas 



Ts 

grupo tosilo 



ROTs 
ester tosilato 



TsOH 
acido tosico 



TsCl 
cloruro de tosilo 



-OTs 
ion tosilato 



4o 

O 

o 

R — O — S — (' X )— CH, 
II \=/ 

o 
o 

H— O— S— f ) — CH, 
II \=/ 

o 

o 

Cl— S— <' V— CH, 
0 



s—f 
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El grupo tosilato es un excelente grupo saliente, y los tosilatos de alquilo experimentan susti- 
tuciones y eliminaciones de forma muy parecida a como lo hacen los haluros de alquilo. En 
muchos casos un tosilato es mas reactivo que el haluro de alquilo equivalente. 



OH 

-c— c— 



-OTs 



TsCl 



piridina 




(sustitucion) 



— c— c— 

Nuc 



+ OTs 



O elimination: 



OTs 

I l-> 
C-rC — 



(elimination) 



C=C + B— H + OTs 



H 



Los tosilatos se preparan a partir de alcoholes utilizando cloraro de tosilo (TsCl) en 
piridina, como se muestra a continuation. Esta reaction produce mejores rendimientos que 
la reaction con el TsOH mismo. El mecanismo de formation de tosilatos muestra que el en- 
lace C — O del alcohol permanece intacto a lo largo de la reaction y que el alcohol mantiene 
su configuration estereoqufmica. La piridina funciona como una base organica para elimi- 
nar el HC1 formado durante la reaction, evitando que este protone al alcohol y genere reac- 
ciones secundarias. 




cloruro p-toluensulfonilo ROTs, un ester tosilato 

TsCl, "cloruro de tosilo" 



La siguiente reaction muestra el desplazamiento S^2 del ion tosilato (~OTs) desde el to- 
silato de (S)-2-butilo con inversion de la configuration. El ion tosilato es un anion particu- 
larmente estable, con su carga negativa deslocalizada sobre tres atomos de oxfgeno. 



^xCt-6— Ts 

" H V ^ 

yoduro 

tosilato de (5)-2-butilo 



i— c; + "=ots 

V'H 

QH^ ion tosilato 

yoduro de (S)-2-butilo 



OTs 
ion tosilato 



o' 



.0. 




= 0: 

o=s 

.0. 




CH, 



0 

.. II 

o=s 

•• I 

■o- 




CH, 



anion estabilizado por resonancia 
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Al igual que los haluros, el grupo saliente tosilato es desplazado por una gran variedad de 
nucleofilos. El mecanismo Sn2 (nucleofilo fuerte) se utiliza mas en preparaciones sinteticas, 
que el S^l. Las siguientes reacciones muestran la generalidad de los desplazamientos Sn2 de 
los tosilatos. En cada caso, R debe ser un grupo alquilo primario o secundario no impedido si la 
sustitucion predomina sobre la elimination. 



RESUMEN Reacciones Sn2 de los esteres tosilato 

R — OTs + 



R— OTs 



R— OTs 



R— OTs 



R— OTs 



R— OTs 



OH 

hidroxido 

~C=N 

cianuro 

Br 

haluro 

R'— O 

alcoxido 

:NH 3 

amoniaco 

LiAlH 4 

LAH 



R— OH 

alcohol 

R — C=N 

nitrilo 



R— Br + 

haluro de alquilo 



r— o— R' 

dter 



R — NH3" "OTs 

sal de amina 



R— H 

alcano 



OTs 



OTs 



OTs 



OTs 



OTs 



PROBLEMA 11-9 



Prediga los productos principales de las siguientes reacciones. 

(a) tosilato de etilo + fer-butoxido de potasio 

(b) tosilato de isobutilo + Nal 

(c) tosilato de (R)-2-hexilo + NaCN 

(d) el tosilato del ciclohexilmetanol + NH 3 en exceso 

(e) tosilato de n-butilo + acetiluro de sodio, H — C^C:~ + Na 



PROBLEMA 11-10 



Explique como convertiria al propan-l-ol en los siguientes compuestos utilizando intermediarios tosila- 
to. Puede utilizar cualesquier reactivos adicionales que necesite. 

(a) 1-bromopropano (b) n-propilamina, CH 3 CH 2 CH 2 NH 2 

(c) CH 3 CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 (d) CH 3 CH 2 CH 2 CN 

etilpropil eter butironitrilo 



Cotisejo 



para resolver 
problemas 



Los esteres tosilato son de gran 
utilidad: son muy buenos grupos 
salientes, con frecuencia mejores 
que los haluros. Las reacciones 
de Grignard generan alcoholes, 
los cuales se convierten con 
facilidad en tosilatos para sus- 
tituciones o eliminaciones. 



La reduccion de alcoholes para formar alcanos no es una reaction comun, ya que elimina un | 
grupo funcional y deja pocas opciones para reacciones posteriores. 

. , Reduccion de 

reduccion . . 

^ r_oh > R-H (pocofrecuente) alcoholeS 



Podemos reducir un alcohol en dos pasos: deshidratandolo en un alqueno y luego hidrogenando 
el alqueno. 



H H 




HUSO, 

2 4 

calor 




H H 



Pt 




ciclopentanol 



ciclopenteno 



ciclopentano 
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Otro metodo para reducir un alcohol implica convertir el alcohol en el ester tosilato y 
luego utilizar un agente reductor hidruro para desplazar el grupo saliente tosilato. Esta reaction 
funciona con la mayoria de los alcoholes primarios y secundarios. 



HO H H 




ciclohexanol TsCl, cloruro de tosilo tosilato de ciclohexilo ciclohexano 

(75%) 



■ PROBLEMA 11-11 

Prediga los productos de las siguientes reacciones. 

(a) ciclohexilmetanol + TsCl/piridina (b) producto de (a) + OAIH4 

(c) 1-metilciclohexanol + H2SO4, calor (d) producto de (c) + H 2 , Pt 



11-7 



La tosilacion de un alcohol, seguida por el desplazamiento del tosilato por un ion haluro, con- 
vierte un alcohol en un haluro de alquilo. Sin embargo, este no es el metodo mas comun para 
RG3CCionGS d© transformar alcoholes en haluros de alquilo, ya que hay reacciones simples de un solo paso 
1 1 1 , . I para hacerlo. Un metodo comun es tratar el alcohol con un acido hidrohalico, por lo general 

alcoholes con acidos hci o HBr. 

h i d TO h a I i COS (h a I U rOS ^ n disolucion acida, un alcohol esta en equilibrio con su forma protonada. La protonacion 

. . . . , convierte al grupo hidroxilo, de un mal grupo saliente (~OH) en un buen grupo saliente (H 2 0). 

de nidroqeno) una vez que el alcohol se protona, todas las reacciones usuales de sustitucion y elimination son 
factibles, de acuerdo con la estructura del alcohol (1°, 2°, 3°). 



R- 



O— H 



+ W 



R- 




S N 1 o S N 2 



R— X 



mal grupo saliente 



buen grupo saliente 



La mayoria de los buenos nucleofilos son basicos, ya que se protonan y pierden su carac- 
ter nucleofilo en disoluciones acidas. Sin embargo, los iones haluro son excepciones. Los 
haluros son aniones de acidos fuertes, por lo que son bases debiles. Las disoluciones de HBr y 
HCI contienen iones nucleofflicos Br y Cl~. Estos acidos se utilizan con frecuencia para 
transformar alcoholes en los haluros de alquilo correspondientes. 



Reacciones con acido bromhfdrico 

R— OH + HBr/H 2 0 * R— Br 



El acido bromhfdrico concentrado convierte rapidamente al alcohol rer-butflico en bromuro de 
/er-butilo. El acido fuerte protona al grupo hidroxilo, convirtiendolo en un buen grupo saliente. 
El atomo de carbono terciario impedido no puede experimentar un desplazamiento Sn2, pero 
puede ionizarse en un carbocation terciario. El ataque del bromuro genera el bromuro de alqui- 
lo. El mecanismo es parecido a otros mecanismos SnI que hemos estudiado, excepto que el 
agua funciona como el grupo saliente del alcohol protonado. 



lECANISMO 11-1 
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Un alcohol terciario reacciona con HBr a traves del mecanismo S^l . 

EJEMPLO: Conversion de alcohol ter-butflico en bromuro de ter-butilo. 

Paso 1: la protonacion transforma al grupo hidroxilo en un buen grupo saliente. 
CH 3 ^ CH 3 

H 3 C — C— 0— H 

CH 3 CH 3 
alcohol to-butflico 



H 3 C— C— Of + :Br: 
I "^H 



Paso 2: el agua sale formando un carbocation. 
CH 3 



CH 3 



H 3 C— C— O 
CH 3 



H,C— C 



+ H 9 0 



CH 3 



Paso 3: el ion bromuro ataca al carbocation. 

CH 3 

H 3 C— C^jBrr - 
CH 3 



CH 3 

> H 3 C— C— Bir: 
CH 3 

bromuro de ?er-butilo 



Muchos otros alcoholes reaccionan con HBr, con un mecanismo de reaccion que depende 
de la estructura del alcohol. Por ejemplo, el butan- l-ol reacciona con bromuro de sodio en acido 
sulfurico concentrado para formar 1-bromobutano, mediante un desplazamiento Sn2. El reacti- 
vo bromuro de sodio/acido sulfurico genera HBr en la disolucion. 

NaBr, H 2 S0 4 

CH 3 (CH 2 ) 2 — CH 2 OH > CH 3 (CH 2 ) 2 — CH 2 Br 

butan-l-ol 1-bromobutano (90%) 

La protonacion transforma al grupo hidroxilo en un buen grupo saliente, pero la ionizacion 
para formar un carbocation primario es desfavorable. Sin embargo, el alcohol primario proto- 
nado es muy adecuado para el desplazamiento Sn2. El ataque a la parte posterior que lleva 
a cabo el ion bromuro genera el 1-bromobutano. 



MECANISMO 11-2 



Reaccion de un alcohol primario con HBr (Sn2) 

Un alcohol primario reacciona con HBr mediante el mecanismo Sn2. 

EJEMPLO: conversion de butan-1-ol en 1-bromobutano. 

Paso 1: la protonacion convierte al grupo hidroxilo en un buen grupo saliente. 

CH 3 CH 2 CH 2 ^ ^ CH 3 CH 2 CH 2 

\ .< — Br! \ + H 

TT.,„mC— O— H . tt nC— Of + :Br: 

H H 



butan-l-ol 



(Continua) 
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Paso 2: el bromuro desplaza el agua para formar el bromuro de alquilo. 



CH3CH2CH2 

— r^+- 

jj.„iu\C — O, 



:Br: 



H 



^CH 2 CH 2 CH 3 

:Br — C;//„..TT 

\ H 

H 

1-bromobutano 



+ H 7 0 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Memorizar todos estos mecanis- 
mos no es la mejor manera de 
estudiar este material. Segun 
el sustrato, estas reacciones 
pueden suceder a traves de 
mas de un mecanismo. Adquiera 
experiencia resolviendo proble- 
mas, y luego considere cada 
caso de forma individual para 
proponer un mecanismo posible. 



Los alcoholes secundarios tambien reaccionan con HBr para formar bromuros de alquilo, 
por lo regular mediante el mecanismo S^l . Por ejemplo, el ciclohexanol se transforma en bro- 
mociclohexano utilizando HBr como reactive 

H H 

HBr 

OH * ^Br 





ciclohexanol 



bromociclohexano 
(80%) 



1 r 



PROBLEMA 11-12 



Proponga un mecanismo para la reaccion de 

(a) 1 -metilciclohexanol con HBr para formar 1 -bromo- 1 -metilciclohexano. 

(b) 2-ciclohexiletanol con HBr para formar l-bromo-2-ciclohexiletano. 



Reacciones con acido clorhfdrico 



rrjp R— OH + HC1/H 2 0 



ZnCL 



R — CI 



El acido clorhfdrico (HC1) reacciona con alcoholes de forma muy parecida a como lo hace el 
acido bromhfdrico. Por ejemplo, el HC1 acuoso concentrado reacciona con alcohol rer-butflico 
para formar cloraro de /er-butilo. 

(CH 3 ) 3 C — OH + HC1/H 2 0 > (CH 3 ) 3 C — CI + H 2 0 

alcohol ter-butflico cloruro de fer-butilo 

V) 



PROBLEMA 11-13 



La reaccion del alcohol fer-butflico con HC1 concentrado ocurre mediante el mecanismo S\L Escriba 
un mecanismo para esta reaccion. 

El ion cloruro es un nucleofilo mas debil que el ion bromuro porque es mas pequeno y 
menos polarizable. Algunas veces se necesita un acido de Lewis adicional, como el cloruro de 
zinc (ZnCy, para promo ver la reaccion de HC1 con alcoholes primarios y secundarios. El 
cloruro de zinc se coordina con el oxfgeno del alcohol de la misma forma como lo hace un pro- 
ton, excepto que el cloraro de zinc se coordina con mucha mas fuerza. 

El reactivo compuesto por HC1 y ZnCl2 se conoce como reactivo de Lucas. Los alcoholes 
secundarios y terciarios reaccionan con este reactivo mediante el mecanismo SnI • 

Reaccion S^l con el reactivo de Lucas ( rdpida) 




CH 3 ZnCl 2 

H — Cf— : b + < 

I ^ \ 

CH 3 H 
complejo alcohol- cloruro de zinc 




H— C H 



/ 



CH, 



CH 3 
carbocation 



CH, 



CH 3 

H— C— CI + HO — ZnCl 2 
CH, 
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Cuando un alcohol primario reacciona con el reactivo de Lucas, la ionization no es po- 
sible; el carbocation primario es demasiado inestable. Los sustratos primarios reaccionan me- 
diante un mecanismo Sn2, el cual es mas lento que la reaccion SnI de los sustratos secundarios 
y terciarios. Por ejemplo, cuando el butan-l-ol reacciona con el reactivo de Lucas, el ion 
cloruro ataca al complejo por la parte posterior, desplazando al grupo saliente. 

Reaccion S^2 con el reactivo de Lucas (lenta) 



CH^CH^CH-, 



:C1:~ 



H I 

H 



c^o + 



ZnCL 



H 



CHiCf^CHj 



CI— C--0— ZnCl, 
4\ 'I 
H H H 

estado de transition 



ci- 



/ 
-c,„ 

V H 

H 



Cf^CIrLjCHj 



/ 



ZnCL 



H 



Prueba de Lucas El reactivo de Lucas reacciona con alcoholes primarios, secundarios y ter- 
ciarios con una rapidez predecible, y con esta rapidez se pueden diferenciar los tres tipos de 
alcoholes. Cuando el reactivo se anade primero al alcohol, la mezcla forma una fase homo- 
genea unica: la disolucion de HC1 concentrado es muy polar, y el complejo polar de cloruro de 
zinc-alcohol se disuelve. Una vez que el alcohol ha reaccionado para formar el haluro de alqui- 
lo, el haluro relativamente no polar se separa en una segunda fase. (El R — OH se disuelve, pero 
el R — CI no lo hace). 

La prueba de Lucas implica adicionar el reactivo de Lucas a un alcohol desconocido y 
esperar la separation de una segunda fase (vea la tabla 11-2). Los alcoholes terciarios reaccio- 
nan y muestran una segunda fase casi al instante, ya que forman carbocationes relativamente 
estables. Los alcoholes secundarios reaccionan de 1 a 5 minutos, ya que sus carbocationes 
secundarios son menos estables que los terciarios. Los alcoholes primarios reaccionan muy 
lentamente. Debido a que el alcohol primario activado no puede formar un carbocation, solo 
permanece en disolucion hasta que es atacado por el ion cloruro. Con un alcohol primario, la 
reaccion puede tardar desde 10 minutos hasta varios dfas. 



TABLA 11-2 



Reacciones de 


alcoholes con 


el reactivo de 


Lucas 


Tipo de 


Tiempo de 


alcohol 


reaccion (min) 


primario 


>6 


secundario 


1-5 


terciario 


<1 



■ PROBLEMA 11-14 

Muestre como utilizaria una prueba qmmica simple para diferenciar los siguientes pares de compuestos. 
Indique que observaria con cada compuesto. 

(a) alcohol isopropflico y alcohol /er-butflico 

(b) alcohol isopropflico y butan-2-ona, CH3COCH2CH3 

(c) hexan- 1 -ol y ciclohexanol 

(d) alcohol alflico y propan-l-ol 

(e) butan-2-ona y alcohol fer-butflico 



Limitantes en el uso de acidos hidrohalicos con alcoholes Las reacciones de alcoholes con 
acidos hidrohalicos no siempre producen buenos rendimientos de los haluros de alquilo espera- 
dos. Cuatro limitantes importantes restringen la generalidad de esta tecnica. 

1. Bajos rendimientos de cloruros de alquilo a partir de alcoholes primarios y secundarios. 
Los alcoholes primarios y secundarios reaccionan con HC1 de una manera mucho mas 
lenta que los alcoholes terciarios, incluso con la adicion de cloruro de zinc. Bajo estas 
condiciones, las reacciones secundarias pueden evitar buenos rendimientos de los ha- 
luros de alquilo. 

2. Eliminaciones. Calentar un alcohol en un acido concentrado como HC1 o HBr con fre- 
cuencia lleva a una eliminacion. Una vez que el grupo hidroxilo del alcohol se ha pro- 
tonado y convertido en un buen grupo saliente, se vuelve candidato tanto para una 
sustitucion como para una eliminacion. 

3. Reordenamientos. Los carbocationes intermediarios siempre estan propensos a los reor- 
denamientos. Hemos visto (section 6-15) que los atomos de hidrogeno y los grupos 
alquilo pueden migrar de un atomo de carbono a otro para formar un carbocation mas 
estable. Este reordenamiento puede ocurrir cuando se va el grupo saliente, o una vez que 
el cation se ha formado. 
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4. Capacidad limitada para formar yoduros de alquilo. Muchos alcoholes no reaccionan 
con HI para generar buenos rendimientos de yoduros de alquilo. Sin embargo, estos son 
intermediarios valiosos, ya que los yoduros son los haluros de alquilo mas reactivos. En 
la siguiente seccion analizaremos otra tecnica para preparar yoduros de alquilo. 



PROBLEMA RESUELTO 11-2 



Cuando se trata 3-metilbutan-2-ol con HBr concentrado, el producto principal es 2-bromo-2-metilbu- 
tano. Proponga un mecanismo para la formacion de este producto. 



CH, 



H OH 

I I 
-C— CH- 



CH, 



HBr 



CH, 



Br 
I 

C— CH, 



-CH, 



CH 3 
3-metilbutan-2-ol 



CH 3 

2-bromo-2-metilbutano 



SOLUCION 



El alcohol es protonado por el acido fuerte. Este alcohol secundario protonado pierde agua para formar 
un carbocation secundario. 



H :OH 



CH, — C— CH— CH, 



CH, 



H OH, 

H+ I t\ 

=> CH, — C — CH— CH, 

I 

CH 3 
alcohol protonado 



H 



H 2 0: 



CH, — C — CH— CH, 
I 

CH 3 

carbocation secundario 



Un desplazamiento de hidruro transforma al carbocation secundario en un cation terciario mas estable. 
El ataque del bromuro origina el producto observado. 



H 



:Br: 



H 



Br H 



CH 3 

carbocation secundario 



CH 3 
carbocation terciario 



CH 3 
producto observado 



Aunque los reordenamientos generalmente se consideran como reacciones laterales no 
deseadas, un qmmico inteligente puede utilizar un reordenamiento para lograr un objetivo sin- 
tetico. El problema 11-15 muestra como la sustitucion de un alcohol con reordenamiento puede 
utilizarse en una smtesis. 



I PROBLEMA 1 1 -1 5~ 

El alcohol neopentflico, (G^^CGL^OH, reacciona con HBr concentrado para formar 2-bromo-2-me- 
tilbutano, un producto reordenado. Proponga un mecanismo para la formacion de este producto. 

M PROBLEMA 11 -1 6~ 

Explique los productos observados en la siguiente reaccion de un alcohol con el reactivo de Lucas . 



H H H 




I PROBLEMA 1 1 -1 7~ 

Cuando el c/i-2-metilciclohexanol reacciona con el reactivo de Lucas, el producto principal es 1-cloro- 
1-metilciclohexano. Proponga un mecanismo para explicar la formacion de este producto. 
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Diversos haluros de fosforo son utiles para transformar alcoholes en haluros de alquilo. El tri- 
bromuro de fosforo, el tricloruro de fosforo y el pentacloruro de fosforo funcionan bien y estan 
disponibles en el mercado. 



3R — OH 
3R — OH 
R — OH 



+ 
+ 
+ 



PC1 3 
PBr 3 
PC1 5 



3R — CI + P(OH) 3 
3R — Br + P(OH) 3 
R — CI + POCI3 + HC1 



El triyoduro de fosforo no es lo suficientemente estable para ser almacenado, pero puede ser 
generado in situ (en la mezcla de reaccion), mediante la reaccion de fosforo con yodo. 

2P + 3I 2 — 2PI 3 
6R— OH + 2P + 3I 2 > 6R— I + 2 P(OH) 3 

Los haluros de fosforo producen buenos rendimientos de la mayoria de los haluros de 
alquilo primarios y secundarios, pero ninguno funciona bien con alcoholes terciarios. Los dos 
haluros de fosforo utilizados con mas frecuencia son el PBr 3 y la combinacion fosforo/yodo. 
El tribromuro de fosforo es el mejor reactivo para convertir un alcohol primario o secundario en 
el bromuro de alquilo, sobre todo si el alcohol puede reordenarse en un acido fuerte. Una com- 
binacion de fosforo y yodo es de los mejores reactivos para convertir un alcohol primario o 
secundario en el yoduro de alquilo. Para la smtesis de cloruros de alquilo, el cloruro de tionilo 
(analizado en la siguiente seccion), generalmente produce mejores rendimientos que el PCI3 
o el PCI5, en especial con alcoholes terciarios. 

Los siguientes ejemplos muestran la conversion de alcoholes primarios y secundarios en 
bromuros y yoduros mediante el tratamiento con PBr 3 y P/I 2 



CH, 



CH 3 — C— CH 2 OH + PB1-3 
CH 3 

alcohol neopentflico 



CH 3 (CH,) 14 — CH 2 OH + P/L 



CH, 



CH 3 — C— CH 2 Br 



CH 3 

bromuro de neopentilo 
(60%) 

CH 3 (CH 2 ) 14 — CH 2 I 

(85%) 



11-8 



Reacciones de 
alcoholes con 
haluros de fosforo 




PBi\ 




(90%) 



Es 



PROBLEMA 11-18 



Escriba ecuaciones balanceadas para las tres reacciones anteriores. 

Mecanismo de la reaccion con trihaluros de fosforo El mecanismo de la reaccion de alco- 
holes con trihaluros de fosforo explica por que los reordenamientos no son comunes y por que 
los haluros de fosforo funcionan mal con alcoholes terciarios. Aqui presentamos el mecanismo 
utilizando PBr 3 como reactivo; el PCI3 y PI3 (generados a partir de fosforo y yodo) reaccionan 
de forma similar. 



MECANISMO 11-3 



Reaccion de alcoholes con PF3r3 



Paso 1: el PBr 3 es un electrofilo fuerte. Un alcohol desplaza al ion bromuro del PBr 3 para 
formar un excelente grupo saliente. 

; Br: :B' r : 

R— 6:^ *:P— Br: > R— O— P: + %: 

:Br: 



H 



:Br: 



H 



excelente grupo saliente 
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Paso 2: el bromuro desplaza al grupo saliente para generar el bromuro de alquilo. 

:Br: :Br: 

.. + / .. .. / 

^R—O—?: > :Br— R + :0— P: 

:Br: h :Br: j!j :Br: 

grupo saliente 

EJEMPLO: reaccion de (R)-pentan-2-ol con PBr 3 

Paso 1: desplazamiento del bromuro y formation de un grupo saliente. 

CH 3 CH 2 CH 2 :Br: CH 3 CH^CH 2 :B r : 

H 3 C -pC-0S rP^Br: — > ^ ,^ C -0 + -P: + :Br: 

H H :Br: H H : ?r: 

(7?)-pentan-2-ol 

Paso 2: el bromuro desplaza al grupo saliente para formar (S)-2-bromopentano. 

CH 3 CH 2 CH 2 :B" r : CH 2 CH 2 CH 3 :Br: 

/^TT^xCi-O — P: > :Br— C/i,„.. rw + :0— P: 

:Br: H H :B r : H :Br: 

(5)-2-bromopentano 



Los reordenamientos no son comunes porque ningun carbocation esta involucrado, por lo 
que no hay oportunidad para reordenamientos. Este mecanismo tambien explica el bajo ren- 
dimiento con los alcoholes terciarios. El paso final es un desplazamiento Sn2, donde el bro- 
muro ataca por la parte posterior del grupo alquilo. El ataque esta impedido si el grupo alquilo 
es terciario. En el caso de un alcohol terciario, se necesita una ionizacion para formar un car- 
bocation. Esta ionizacion es lenta y puede tener reacciones secundarias. 



El cloruro de tionilo (SOCI2) es el mejor reactivo para convertir un alcohol en un cloruro de 
alquilo. Los subproductos (SO2 y HQ gaseosos) abandonan la mezcla de reaccion y esto garan- 
RG3CCion©S ^ za 1 ue no P ue da haber reaccion inversa. 

de alcoholes con o 

cloruro de tionilo ^jp r— oh + ci— s— ci r— ci + so 2 + hci 

Bajo las condiciones adecuadas, el cloruro de tionilo reacciona a traves del mecanismo in- 
teresante que resumiremos a continuation. En el primer paso, los electrones no enlazados del 
atomo de oxfgeno hidroxflico atacan al atomo de azufre electrofflico del cloruro de tionilo. Se 
expulsa un ion cloruro, y un proton se pierde para formar un ester clorosulfito. En el siguiente 
paso, el ester clorosulfito se ioniza (cuando R = 2° o 3°), y el atomo de azufre rapidamente 
cede el cloruro al carbocation. Cuando R es primario, es probable que el cloruro se enlace al 
carbono, al mismo tiempo que el enlace C — O se rompe. 

CI 9v 6: 6: 

.. \ , , .. \e .. _ .. /- .. ✓ 

R — 0 : v_yS=0. — > R — O — S — 0 : \ — > R— O— S= — > R— O— S= + HCI 



H C1 H CI u 

cloruro de tionilo V r 1 ! - ester clorosulfito 
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/°>=o: — rw$s.=o: r '"S>.=6: 

a ' a ' a 

ester clorosulfito par ionico 



Este mecanismo se parece al S^l, excepto que el grupo saliente cede el nucleofilo al car- 
bocation, lo que en general provoca que se mantenga la configuracion como en el siguiente 
ejemplo. (En condiciones distintas, la retencion de la configuracion podria no observarse). 

H OH H CI 

\ / soci, \ / 

CH 3 (CH 2 ) 4 CH 2 CH 3 CH 3 (CH 2 ) 4 CH 2 CH 3 

(R)-octan-2-ol L J (i?)-2-clorooctano 

O 



dioxano 
(disolvente) 



(84%) 



Resumen de los 


mejores reactivos para 


transformar alcoholes en haluros 


de alquilo 


Clase de alcohol 


Cloruro 


Bromuro 


Yoduro 


primario 


SOCl 2 


PBr 3 o HBr* 


P/I 2 


secundario 


SOCl 2 


PBr 3 


P/h* 


terciario 


HC1 


HBr 


HI* 



* Solo funciona en ciertos casos. 



■ PROBLEMA 11-19 

Sugiera como convertiria el fra;«-4-metilciclohexanol en 

(a) trans- 1 -cloro-4-metilciclohexano . 

(b) c/s- l-cloro-4-metilciclohexano. 



PROBLEMA 11-20 



En la siguiente reaccion se observan dos productos 
D OH D 

socu 






(a) Sugiera un mecanismo para explicar como se forman estos dos productos. 

(b) El mecanismo del inciso (a) debe ser diferente al mecanismo usual de la reaccion de SOCl 2 con al- 
coholes. Explique por que la reaccion sigue un mecanismo distinto en este caso. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



El cloruro de tionilo reacciona 
con alcoholes mediante varios 
mecanismos que dependen del 
sustrato, el disolvente y la tem- 
peratura. Sea cuidadoso al pre- 
decir la estructura y estereoqui- 
mica de un producto, a menos 
que conozca el mecanismo real. 



I PROBLEMA 11-21~ 

Represente las estructuras de los productos que esperaria cuando cada alcohol reacciona con (1) HC1, 
ZnCl 2 ; (2) HBr; (3) PBr 3 ; (4) P/I 2 ; (5) SOCl 2 

(a) butan-l-ol (b) 2-metilbutan-2-ol (c) 2,2-dimetilbutan-l-ol 

(d) cis -3-metilciclopentanol 
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11-10 



11-10A Formacion de alquenos 



p ■ I En la section 7-10 estudiamos el mecanismo de la deshidratacion de alcoholes para formar 

KG3CCIOnGS OS alquenos, junto con otras smtesis de alquenos. La deshidratacion requiere un catalizador acido 

dGShidr3t3Ciori P ara protonar al grupo hidroxilo del alcohol y convertirlo en un buen grupo saliente. La perdi- 

■ | | | da de agua, seguida por la perdida de un proton, forma el alqueno. Se establece un equilibrio 

Q 6 3 1 CO rl 0 1 6S entre reactivos y productos . 



MECANISMO 11-4 



(Repaso): deshidratacion de un alcohol catalizada 
por acido 



La deshidratacion resulta de la elimination El del alcohol protonado. 

Paso 1: la protonacion convierte al grupo hidroxilo en un buen grupo saliente. 




H 

H :0 — H 

-C— c — 



Paso 2: el agua sale y se forma un carbocation. 



H 



H :0— H H H 

I P I + I 

-C— C— — C— C— + :0— H 



Paso 3: la perdida de un proton genera el alqueno. 



H 9 0: 



c— c 



C=C + H 3 0 H 

/ \ 3 



Para desplazar este equilibrio hacia la derecha, eliminamos uno o ambos productos cuan- 
do se forman, ya sea destilando los productos fuera de la mezcla de reaction, o adicionando 
un agente deshidratante para eliminar agua. En la practica con frecuencia utilizamos una com- 
bination de destilacion y un agente deshidratante. El alcohol se mezcla con un acido des- 
hidratante y la mezcla se calienta hasta el punto de ebullition. El alqueno hierve a una 
temperatura menor que el alcohol (ya que el alcohol tiene enlaces por puente de hidrogeno), y 
el alqueno destila fuera de la mezcla. Por ejemplo, 




ciclohexanol, pe = 161 °C ciclohexeno, pe = 83 °C (80%) 

(destilado de la mezcla) 
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Las deshidrataciones de alcoholes generalmente ocurren a traves del mecanismo El. La 
protonacion del grupo hidroxilo lo convierte en un buen grupo saliente. El agua sale y se forma 
un carbocation. La perdida de un proton genera el alqueno. 




La figura 11-2 muestra el diagrama de energfa de reaction para la deshidratacion El de un 
alcohol. El primer paso es una protonacion moderadamente exotermica, seguida de una ioni- 
zation endotermica, limitante de la rapidez. Una desprotonacion rapida y muy exotermica 
genera el alqueno. Debido a que el paso limitante de la rapidez es la formation de un car- 
bocation, la facilidad de la deshidratacion depende de la facilidad de formation de los carbo- 
cationes: 3° > 2° > 1°. Como en otras reacciones de carbocationes, son comunes los reorde- 
namientos. 

Con los alcoholes primarios, el reordenamiento e isomerizacion de los productos son tan 
comunes que la deshidratacion catalizada por un acido rara vez es un buen metodo para con- 
vertirlos en alquenos. El siguiente mecanismo muestra como el butan-l-ol experimenta una 
deshidratacion con reordenamiento para dar una mezcla de but-l-eno y but-2-eno. El produc- 
to mas sustituido, but-2-eno, es el producto principal, de acuerdo con la regla de Zaitsev (sec- 
tion 6-18). 





H 


H 


H 


H 


H 


— c— 


c— 


c— 


C— H 


H 


— 0 = 


H 


H 


H 






H + 







Ionization del alcohol protonado, con reordenamiento 

H H H H 



H— C— C— C— C- 
H— C)' + H H H 
H 



-H 



el H^O sale 
H : ~ migra 



H 



H H 



H— C— C— C— C— H 

H H H H 

carbocation secundario 



paso limitante de la rapidez: 
formation del carbocation 




■ FIGURA 11-2 

Diagrama de energfa de reaction para 
la deshidratacion de un alcohol. 



HSCV 



coordenada de reaction 
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Perdida de cualquiera de los protones para generar dos productos 

H H H H H H H 



H H 



H— C— C— C— C— H 



H b H 



B: 



H, 



H 



carbocation secundario 



H— C— C=C— C— H + H— C=C— C— C— H 



H b H 



H 



perdida de H+ 



but-2-eno (principal, 70%) 
un alqueno disustituido 



H 



H 



perdida de H b 
but-l-eno (secundario, 30%) 
aun alqueno monosustituido 



Revisemos la utilidad de la deshidratacion y demos las pautas para predecir los productos 

1. La deshidratacion ocurre en general mediante el mecanismo El. Pueden ocurrir reorde- 
namientos para formar carbocationes mas estables. 

2. La deshidratacion funciona mejor con alcoholes terciarios y casi bien con alcoholes 
secundarios. Los reordenamientos y bajos rendimientos son comunes con los alcoho- 
les primarios. 

3. (Regla de Zaitsev) Si dos o mas alquenos pudieran formarse por la desprotonacion del 
carbocation, predomina el alqueno mas sustituido. 

El problema resuelto 11-3 muestra como se utilizan estas reglas para predecir los produc- 
tos de las deshidrataciones. Los carbocationes se representan para mostrar como ocurren los 
reordenamientos y como se puede formar mas de un producto. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La mayona de las deshidrata- 
ciones de alcoholes sucede me- 
diante mecanismos E1, involu- 
crando la protonacion del grupo 
OH, seguida de la perdida de 
agua. 



PROBLEMA RESUELTO 11-3 



Prediga los productos de la deshidratacion, catalizada con acido sulfurico, de los siguientes alcoholes. 
(a) 1 -metilciclohexanol (b) alcohol neopentflico 



SOLUCION 



(a) El 1 -metilciclohexanol reacciona para formar un carbocation terciario. Un proton puede ser 
absu'afdo de cualquiera de los tres atomos de carbono. Los dos atomos secundarios son equi- 
valentes, y la abstraction de un proton de uno de ellos deriva en el enlace doble trisustituido del 
producto principal. La absh'accion de un proton metflico genera el enlace doble disustituido 
del producto secundario. 



H 




-H 2 0 



1 -metilciclohexanol 



protonado 



H 

cation 



H 




a: • 

perdida de H a 
producto principal 
(trisustituido) 




H 



H 3 0 + 



H 



perdida de H b 
producto secundario 
(disustituido) 



(b) El alcohol neopentflico no puede tan solo ionizarse para formar un cation primario. Cuando el 
grupo saliente se va, ocurre un reordenamiento que genera un carbocation terciario. La perdida 
de un proton del carbono secundario adyacente forma el enlace doble trisustituido del producto 
principal. La perdida de un proton del grupo metilo genera el enlace doble disustituido del pro- 
ducto secundario. 
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CH3 CH3 CH3 

I •• x "~"V + I .. 

CH 3 — C — CH 2 OH > CH 3 — C— CH 2 — OH 2 > CH 3 — C— CH 2 :OH 2 

CH 3 CH 3 CH 3 

alcohol neopentflico ionizacion con cation 3° 

(2,2-dimetilpropan-l-ol) reordenamiento 

?b CH 3 H,C CH 3 H CH,CH 3 

I + I -H + \ / 3 \ / " 3 

H h — C-rC — rC-H, > C=C + C=C 

H 3 C H H CH 3 



H b CH 3 H a 



perdida de perdida de 

producto principal producto secundario 

(trisustituido) (disustituido) 



PROBLEMA 11-22 

Prediga los productos de la deshidratacion, catalizada con acido sulfurico, de los siguientes alcoholes. 

Cuando se espere mas de un producto, marque los productos principales y secundarios. 

(a) 2-metilbutan-2-ol (b) pentan-l-ol (c) pentan-2-ol 

(d) 1-isopropilciclohexanol (e) 2-metilciclohexanol 



PROBLEMA 11-23 



1 



Algunos alcoholes experimentan reordenamientos u otras reacciones secundarias no deseadas cuando se 
deshidratan en acido. Los alcoholes pueden deshidratarse en condiciones moderadamente basicas, uti- 
lizando oxicloruro de fosforo (POCI3) en piridina. El alcohol reacciona con el oxicloruro de fosforo de 
manera muy similar a como lo hace con el cloruro de tosilo (seccion 11-5), desplazando un ion cloraro 
del fosforo para general' un ester diclorofosfato de alquilo. El grupo diclorofosfato es un grupo saliente 
excepcional. La piridina reacciona como una base con el ester diclorofosfato para general' una elimi- 
nacion E2. Proponga un mecanismo para la deshidratacion de ciclohexanol con POCI3 en piridina. 

O 



CI I CI 
CI 

oxicloruro de fosforo 




N' 
piridina 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Dibuje el carbocation, busque 
posibles reordenamientos y 
luego considere todas las for- 
mas en las que el carbocation 
original y cualquier carbocation 
reordenado pudieran perder 
protones para generar alquenos. 
La regla de Zaitsev normalmente 
predice el producto principal. 



11-10B Deshidratacion bimolecular para formar eteres (industriales) 

En algunos casos, un alcohol primario protonado puede ser atacado por otra molecula del al- 
cohol y experimentar un desplazamiento Sn2. La reaccion completa es una deshidratacion bi- 
molecular para formar un eter. Por ejemplo, el ataque del etanol a una molecula protonada de 
etanol genera un eter dietflico. 



CH,CH,— 0-- 



H 

nucleofflico 



CH, 

HV ^\ 

H 

electrofflico 



H 



H 




+ EtOH, 



H 

eter protonado 



eter dietflico 



La deshidratacion bimolecular puede utilizarse para sintetizar eteres dialquflicos simetri- 
cos a partir de alcoholes primarios simples no impedidos. Este metodo se utiliza en la smtesis 



488 CAPITULO 11 Reacciones de los alcoholes 

industrial de eter dietflico (CH 3 CH 2 — O — CH 2 CH 3 ) y eter dimetilo (CH 3 — O — CH 3 ). En 
condiciones de deshidratacion acida, compiten dos reacciones: la elimination (para formar un 
alqueno) compite con la sustitucion (para formar un eter). 

H 2 S0 4 , 140 °C 

2 CH 3 CH 2 OH > CH 3 CH 2 — O — CH 2 CH 3 + H 2 0 

etanol eter dietflico 



Elimination para formar el alqueno, una deshidratacion unimolecular 



H 2 S0 4 , 180 °C 



CH 3 CH 2 OH — > CH 2 =CH 2 + H 2 0 

etanol etileno 



■ PROBLEMA 11-24~ 

Compare los mecanismos de las dos deshidrataciones anteriores del etanol. 

^,C6mo podemos controlar estas dos deshidrataciones en competencia? La sfntesis de eter 
(sustitucion) muestra dos moleculas de alcohol generando dos moleculas como productos: una 
de eter dietflico y una de agua. La elimination muestra una molecula de alcohol generando dos 
moleculas: una de etileno y una de agua. La elimination da como resultado un aumento en el 
numero de moleculas y, por lo tanto, un aumento en el desorden (entropfa) del sistema. La eli- 
mination tiene un cambio de entropfa (AS) mas positivo que la sustitucion, y el termino —TAS 
de la energfa libre de Gibbs se vuelve mas favorable para la elimination conforme aumenta 
la temperatura. La sustitucion (para formar el eter) se ve favorecida aproximadamente a 140 °C 
o menos, y la elimination se ve favorecida a 180 °C o mas. El eter dietflico se produce de ma- 
nera industrial calentando etanol con un catalizador acido a 140 °C. 



PROBLEMA 11-25 



Explique por que la deshidratacion catalizada con un acido no es un buen metodo para sintetizar un eter 
asimetrico como el etilmetil eter, CH3CH2 — O — CH3 



■ 



ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 

COMO PROPONER MECANISMOS DE REACClON 



En vista del gran numero de reacciones que hemos estudiado, puede parecer casi imposible proponer mecanismos para reacciones que jamas ha 
visto. Conforme adquiera experiencia resolviendo problemas de mecanismos, comenzara a ver similitudes con reacciones conocidas. Veamos como 
se aborda sistematicamente un problema de mecanismos en la qmmica organica. (En el apendice 4 se encuentra una version mas completa de este 
metodo.) Aunque este metodo de paso a paso no puede resolver todos los problemas de mecanismos, debe ofrecer un punto de partida para que 
comience a adquirir experiencia y confianza. 

Como determinar el tipo de mecanismo 

Primero, determine que tipo de condiciones y catalizadores estan involucrados . En general, las reacciones pueden clasificarse dependiendo de si 
involucran (a) electrofilos fuertes (incluidas las reacciones catalizadas por acidos), (b) nucleofilos fuertes (incluidas las reacciones catalizadas 
por bases), o (c) radicales libres. Estos tres tipos de mecanismos son muy distintos, y lo primero que debe intentar es determinar que tipo esta 
involucrado. 

(a) En presencia de un acido fuerte o un reactivo que pueda disociarse para formar un electrofilo fuerte, es probable que el mecanismo involucre 
electrofilos fuertes como intermediaries . Las reacciones catalizadas por acidos y las reacciones que involucran carbocationes (como la SnL El 
y casi todas las deshidrataciones de alcoholes) pertenecen a esta categoria. 

(b) En presencia de una base fuerte o de un nucleofilo fuerte, es probable que el mecanismo involucre nucleofilos fuertes como intermediarios . 
Las reacciones catalizadas con bases y aquellas que dependen de la fuerza de la base (como la Sjsj2 y la E2) generalmente entran en esta categoria. 

(c) Las reacciones por radicales libres necesitan por lo regular un iniciador de radicales libres, como cloro, bromo, NBS o un peroxido. En la ma- 
yoria de las reacciones por radicales libres no se necesitan bases o acidos fuertes. 
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Una vez que ha determinado que tipo de mecanismo escribira, utilice un metodo sistematico para resolver el problema. En este punto con- 
sidere principalmente las reacciones electrofflicas que hemos estudiado en capftulos recientes. En el apendice 4 encontrara sugerencias para re- 
presentar los mecanismos de reacciones que involucren nucleofilos fuertes y reacciones por radicales libres. 



Reacciones que involucran electrofilos fuertes 

Cuando este presente un acido fuerte o un electrofilo, espere la formacion de intermediarios que sean acidos fuertes y electrofilos fuertes. Los 
intermediarios cationicos son comunes. Sin embargo, las bases y nucleofilos en reacciones como esta en general son debiles. Evite representar 
carbaniones, iones hidroxido, iones alcoxido y otras bases fuertes; es poco probable que coexistan con acidos fuertes y electrofilos fuertes. 

Los grupos funcionales con frecuencia se transforman en carbocationes u otros electrofilos fuertes mediante la protonacion o la reaccion 
con un electrofilo fuerte . Luego el carbocation u otro electrofilo fuerte reaccionan con un nucleofilo debil como un alqueno o el disolvente . 

1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos, y decida que atomos de carbono de los productos es probable que se 
deriven de cuales atomos de carbono de los reactivos. 

2. Considere si alguno de los reactivos es un electrofilo suficientemente fuerte para reaccionar sin ser activado. Si no es el caso, considere 
como uno de los reactivos podria convertirse en un electrofilo fuerte mediante la protonacion de un sitio basico, o la formacion de com- 
plejos con un acido de Lewis, o mediante la ionization. 

Por ejemplo, la protonacion de un alcohol lo convierte en un electrofilo fuerte, el cual puede experimentar un ataque o perdida de agua para ge- 
nerar un carbocation, un electrofilo todavia mas fuerte. La protonacion de un alqueno lo convierte en un carbocation. 

3. Considere como un sitio nucleofflico en otro reactivo (o durante una ciclacion, en alguna otra parte de la misma molecula) puede atacar 
al electrofilo fuerte para formar un enlace necesario en el producto. Represente el producto de la formacion de este enlace. 

Si el intermediario es un carbocation, considere si es probable reordenarlo para formar un enlace en el producto. Si no hay un ataque nucleofflico 
posible que se encamine a la formacion del producto, considere otras formas de convertir uno de los reactivos en un electrofilo fuerte. 

4. Considere como el producto de un ataque nucleofflico podria convertirse en el producto final (si este tiene el esqueleto de carbono 
correcto) o reactivado para formar otro enlace necesario en el producto. 

Para mover un proton de un atomo a otro bajo condiciones acidas (como en una isomerizacion) , intente adicionar un proton a la nueva posicion 
y luego remuevalo de la antigua posicion. 

5. Represente todos los pasos del mecanismo utilizando flechas curvas para mostrar el movimiento de los electrones. 

Trate de mostrar solo un paso a la vez. 

Errores comunes que debe evitar al representar mecanismos 

1. No utilice formulas condensadas o de lmeas y angulos para centres de reaccion. Dibuje todos los enlaces y todos los sustituyentes de cada atomo 
de carbono afectado a lo largo del mecanismo. En reacciones que involucran electrofilos fuertes y condiciones acidas, es probable que los ato- 
mos de carbono con tres enlaces sean carbocationes. Si representa formulas condensadas o formulas de lmeas y angulos, existe la posibilidad de 
que coloque mal un atomo de hidrogeno y muestre una especie reactiva en el carbono equivocado. 

2. No muestre mas de un paso a la vez. No muestre dos o tres enlaces cambiando de posicion en un paso, a menos que los cambios en realidad 
esten concertados (que ocurran simultaneamente) . Por ejemplo, la protonacion de un alcohol y la perdida de agua para formar un carbocation 
son dos pasos. No debe mostrar al grupo hidroxilo "saltando" del alcohol para unirse con un proton que espera con ansiedad. 

3. Recuerde que las flechas curvas representan el movimiento de electrones, siempre del nucleofilo (donador de electrones) al electrofilo (aceptor 
de electrones). Por ejemplo, en la protonacion de un enlace doble debe mostrar la flecha apuntando de los electrones del enlace doble hacia el 
proton; jamas del proton hacia el enlace doble. Evite utilizar una flecha para "sefialar" hacia donde va el proton (u otro reactivo). 

PROBLEMA MUESTRA 

Para ilustrar el metodo paso a paso en reacciones que involucran electrofilos fuertes, desarrollaremos un mecanismo que explique la siguiente 
ciclacion: 




OH 

El producto ciclado es un producto secundario en esta reaccion. Observe que un problema de mecanismo es diferente a un problema de sintesis: 
en un problema de mecanismo, estamos limitados a los reactivos proporcionados , y se nos pide explicar como estos reactivos forman estos productos 
bajo las condiciones mencionadas . Ademas , un problema de mecanismo puede abordar como se forma un producto secundario inusual o inesperado. 

En presencia de acido sulfurico, es claro que este es un mecanismo catalizado por acido. Esperamos electrofilos fuertes, intermediarios 
cationicos (probablemente carbocationes) y acidos fuertes. Los carbaniones, iones hidroxido, iones alcoxido y otras bases fuertes y nucleofilos fuer- 
tes son poco probables en este caso. 

1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos, y decida que atomos de carbono de los productos es mas probable que 
se deriven de cuales atomos de carbono de los reactivos. 



(Continue!) 
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Al dibujar la materia prima y el producto con todos los sustituyentes de los atomos de carbono afectados, vemos los principales cambios mos 



trados aquf. Debe perderse un hidrogeno viralico, formarse un enlace 
el grupo hidroxilo. 

CH 3 CH 3 



H 2 SQ 4 
calor 




moverse un grupo metilo hacia un atomo de carbono y perderse 



CH 3 CH 3 




+ H— OH 



2. Considere si alguno de los reactivos es un electrofilo suficientemente fuerte para reaccionar sin ser activado. Si no es el caso, considere 
como uno de los reactivos podria convertirse en un electrofilo fuerte mediant? la protonacion de un sitio basico, o la formacion de un com- 
plejo con un acido de Lewis, o mediante la ionization. 

La materia prima no es un electrofilo fuerte, por lo que debe ser activado. El acido sulfurico podria generar un electrofilo fuerte mediante la 
protonacion del enlace doble o mediante la protonacion del grupo hidroxilo. La protonacion del enlace doble formaria el carbocation terciario 
y activaria el extremo incorrecto del enlace doble. Ademas, no hay un buen centra nucleofflico en la cadena lateral para atacar este carbocation 
para formar el anillo correcto. La protonacion del enlace doble no es una opcion. 



CH 3 CH 3 




CH 3 CH 3 




Xno deriva en 
el producto 

El otro centra basico es el grupo hidroxilo. Un alcohol puede protonarse en el grupo hidroxilo y perder agua para formar un carbocation. 






H,0 



3. Considere como un sitio nucleofflico en otro reactivo (o durante una ciclacion en alguna otra parte de la misma molecula) puede atacar al 
electrofilo fuerte para formar un enlace necesario en el producto. Represente el producto de la formacion de este enlace. 

El carbocation puede ser atacado por los electrones del enlace doble para formar un anillo; sin embargo, la carga positiva se encuentra en el atomo 
de carbono incorrecto para generar un anillo de seis miembros. Un reordenamiento favorable del carbocation secundario en uno terciario des- 
plaza la carga positiva hacia el atomo de carbono correcto, y logra el desplazamiento del metilo que identificamos en el paso 1. Un ataque por 
parte de los electrones (debilmente) nucleofflicos del enlace doble genera el anillo correcto de seis miembros . 

CH 3 CH 3 




4. Considere como el producto de un ataque nucleofflico podria convertirse en el producto final (si este tiene el esqueleto de carbono correcto) 
o reactivarse para formar otro enlace necesario en el producto. 

La perdida de un proton (por el HSO4 o H2O, pero no — OH, el cual no es compatible con acido) genera el producto observado. 



HSO; 



» CH 3 
H \ ^CH 3 





CH, 



Represente todos los pasos del mecanismo utilizando flechas curvas para mostrar el movimiento de los electrones. 

La combination de las ultimas ecuaciones que acabamos de escribir produce el mecanismo completo de esta reaction. 

Los siguientes problemas le piden proponer mecanismos para reacciones que involucran electrofilos fuertes. Trabaje con cada uno com- 
pletando los cinco pasos que acabamos de describir. 
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PROBLEMA 11-26 



Proponga un mecanismo para cada reaccion 
/^\^OH H 7 S0 4 , calor 



(a) 



X\^CH 2 OH H 9S0 4 , calor 

(o \^jr - — ■ 



|! (d) 




H+ 



CH 3 CrLOH 




(b) 




OCH 3 



och 2 ch 3 

CH 3 

(un producto secundario) 



H + , 
H 2 0 





O 



+ CH3OH 



PROBLEMA 11-27 



Cuando el siguiente cicloheptanol sustituido experimenta una deshidratacion, uno de los productos secundarios ha experimentado una contraccion de 
anillo. Proponga un mecanismo que muestre como ocurre esta contraccion. 

CH 2 

.CH, 

■ 

H 3 C 

H,SO, 



H 3 C 





(secundario) 



11-11A Reordenamiento pinacolico 

Tomando en cuenta lo que sabe sobre los alcoholes, podemos explicar resultados que parecen extra- 
nos a primera vista. La siguiente deshidratacion es un ejemplo del reordenamiento pinacolico: 

CH 3 CH 3 



H 3 C 



H3C- 



-C— C— CH 



3 



H 2 S0 4 
100 °c ' 



H 3 C- 



-C— C— CH, 



H 2 0 



HO OH 

pinacol 
(2,3-dimetilbutano-2,3-diol) 



O CH 3 

pinacolona 
(3,3-dimetilbutan-2-ona) 



El reordenamiento pinacolico es formalmente una deshidratacion. La reaccion es catalizada por un 
acido, y el primer paso es la protonacion de uno de los oxigenos hidroxflicos. La perdida de agua 
genera un carbocation terciario, como se espera de cualquier alcohol terciario. La migracion de un 
grupo metilo coloca la carga positiva sobre el atomo de carbono que tiene al segundo grupo — OH, 
donde los electrones no enlazados del oxigeno ayudan a estabilizar la carga positiva por resonancia. 
Dicha estabilidad adicional es la fuerza motriz que conduce al reordenamiento, el cual transforma 
un carbocation 3° relativamente estable en un carbocation todavia mas estable, gracias a la reso- 
nancia. La desprotonacion del cation estabilizado por resonancia genera el producto, la pinacolona. 



Reacciones 
exclusivas de 
los dioles 



MECANISMO 11-5 



Reordenamiento pinacolico 



Paso 1: protonacion de un grupo hidroxilo. Paso 2: la perdida de agua genera un carbocation. 
H 3 C CH 3 




H 3 C CH 3 



H 3 C 



H 3 C — C — C — CH, 

I D 

HO= + OH ? 



H 3 C— C 



HO = 



C 4 



/ 

■>+ 



CH, 



CH, 



H 2 0 



(Continua) 
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Paso 3: la migration del metilo forma un carbocation estabilizado por resonancia. 



H 3 C 



CH, 



CH, 



H 3 C— C— C 



( migracion del metiloj 



\ 



H— 0 = 



CH, 



CH, 



H,C— C— C— CH, H,C— C— C— CH, 



H — 0 : CH, 



H— Q + CH, 



Paso 4: la desprotonacion genera el producto. 
CH 3 



CH 3 



H,C— C— C— CH, <^ H,C— C— C— CH, 



:Q: CH, 



tO- CH 3 



H 



H 2 0=— H 



carbocation estabilizado por resonancia 



CH, 



H,C— C— C— CH, + H,0 4 



.0. CH, 



carbocation estabilizado por resonancia 



pinacolona 



Los reordenamientos del tipo pinacolico son comunes en las reacciones de dioles cata- 
lizadas por acidos. Uno de los grupos hidroxilo se protona, sale en forma de agua y forma un 
carbocation. El reordenamiento produce un cation estabilizado por resonancia con el grupo 
hidroxilo restante ayudando a estabilizar la carga positiva. El problema 11-28 muestra algunos 
ejemplos adicionales de reordenamientos pinacolicos. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Por analogia con el reordena- 
miento pinacolico, busque los 
reordenamientos de carboca- 
tiones que muevan la carga + 
hacia un atomo de carbono 
carbinol. 



PROBLEMA 11-28 



Proponga un mecanismo para cada reaccion. 



(a) 




H 3 C^ \ / ^CH 3 
HO OH 



(b) 




OH 



C — OH 
A 
Ph Ph 




PROBLEMA 11-29 



La siguiente reaccion involucra una materia prima con un enlace doble y un grupo hidroxilo, aunque 
su mecanismo se parece a un reordenamiento pinacolico. Proponga un mecanismo y senale la parte del 
mecanismo que se parece a un reordenamiento pinacolico. 



OH 

CH=CH 2 



O 



CH, 



11-11B Ruptura de glicoles con acido peryodico 



/ Os0 4 I I HI0 4 . , 

;c=cC ~u~rT^ —c—c— > /C=o + o=c: 

\. H 2 U 2 / \ 

OH OH 

alqueno glicol cetonas y aldehidos 
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Los 1,2-dioles (glicoles), como los que se forman por la hidroxilacion de alquenos, se rompen 
con acido peryodico (HIO4). Los productos son los mismos aldehi'dos y cetonas que se for- 
marfan por la ozonolisis-reduccion del alqueno. La hidroxilacion, seguida por la ruptura con 
acido peryodico, es una alternativa util a la ozonolisis, y la ruptura con peryodato es litil por 
si misma para determinar las estructuras de los azucares (capftulo 23). 

Es probable que la ruptura de un glicol con acido peryodico involucre un intermediario 
cfclico peryodato, como el que mostramos aquf. 




rmediario cfclico peryodato 



PROBLEMA 11-30 | 

Prediga los productos formados por la ruptura de los siguientes dioles con acido peryodico. 



(a) CH 3 CH(OH)CH(OH)CH 3 
OH 

(c) Ph— C— CH(OH)CH 2 CH 3 
CH, 



CH 2 OH 



(b) < /^j^OH 




Consejo 



para resolver 
problemas 



El acido peryodico rompe un 
diol para generar los mismos 
productos que la ozonolisis- 
reduccion (O3 seguido por 
Me2S) del alqueno. 



En qui'mica organica, el termino ester normalmente se refiere a un ester de un acido carboxf- 
lico, a menos que se especifique algun otro tipo de ester. Al reemplazar el grupo — OH de un 
acido carboxflico por el grupo — OR de un alcohol, se produce un ester carboxflico. La si- 
guiente reaction, conocida como esterificacion de Fischer, muestra la relation del alcohol y 
el acido de la izquierda con el ester y el agua de la derecha. 



11-12 



Esterificacion 
de alcoholes 



o 



R — O— H 



H— O 



C— R' 



alcohol 



acido 



O 

R— O— C— R' + 
ester 



H— O— H 



Por ejemplo, si mezclamos alcohol isopropflico con acido acetico y le adicionamos una 
gota de acido sulfurico como catalizador, el resultado es el siguiente equilibrio. 



H 



CH, 
I 

H— C— O 
I 

CH 3 

alcohol isopropflico 



H— O 



O 



C— CH, 



H 2 S0 4 



acido acetico 



CH 3 O 

H— C— O — C— CH, + 
I 

CH 3 

acetato isopropflico 



H— O— H 



agua 
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Los grupos alcohol de los medica- 
mentos con sabor desagradable 
con frecuencia se transforman en 
esteres para enmascarar el sabor. 
En la mayorfa de los casos, el ester 
tiene un sabor menos desagradable 
que el del alcohol libre. 



Como la esterificacion de Fischer es un equilibrio (en general con una constante de equilibrio 
desfavorable), se necesitan tecnicas de ruptura para lograr buenos rendimientos de esteres. Por 
ejemplo, podemos utilizar un gran exceso del alcohol o del acido. Al adicionar un agente 
deshidratante se elimina el agua (uno de los productos), con lo que hacemos que la reaccion 
tienda hacia la derecha. Sin embargo, existe una forma aun mas poderosa para formar un ester 
sin tener que lidiar con un equilibrio desfavorable. Un alcohol reacciona con un cloruro de 
acido en una reaccion exotermica para formar un ester. 



O 



R— O— H 



Cl—C— R' 



alcohol 



cloruro de acido 



O 

R— O— C— R' + 

ester 



HC1 



Los mecanismos de estas reacciones que forman derivados de acido se explican con 
mecanismos similares en el capftulo 2 1 . 



para resolver 
Consejo problemas 



Un ester es una composicion de 
un acido mas un alcohol, con la 
perdida de agua. 



PROBLEMA 11-31 



Muestre el alcohol y el cloruro de acido que se combinan para formar los siguientes esteres. 



O 

(a) CH 3 CH 2 CH 2 C— OCH 2 CH 2 CH 3 
butirato de n-propilo 

o 

(c) H 3 C— ^ ^>— O— C— CH(CH 3 ) 2 

isobutirato de p-tolilo 



o 

(b) CH 3 (CH 2 ) 3 — O— C— CH 2 CH 3 
propionato de n-butilo 

o 

r — (' \ 



°- c A = / 

benzoato de ciclopropilo 



JSj Ademas de formar esteres con acidos carboxflicos, los alcoholes forman esteres inorganicos 

con acidos inorganicos como el acido nftrico, sulfurico y fosforico. En cada tipo de ester, el 
EstSTSS do 3Cid0S g m P° alcoxi ( — OR) del alcohol sustituye un grupo hidroxilo del acido, con la perdida de 

agua. Ya estudiamos los esteres tosilato, compuestos por acido para-toluensulfonico y alco- 
"^OI'QS'^'COS holes (pero preparados utilizando cloruro de tosilo, seccion 11-5). Los esteres tosilato son 
analogos a los esteres sulfato (seccion 11-13A), los cuales se forman a partir de acido sulfu- 
rico y alcoholes. 



R — O 



H 



alcohol 



HO 




O 



R— O— S 



o 



CH 3 + 



H 2 0 



acido para-toluensulfonico 
(TsOH) 



ester para-toluensulfonato 
(ROTs) 



R— O- 



H + 



Preparados utilizando cloruro de tosilo 
O 

s- 



Cl 



-CH, 



piridina 



o 

R— O— S- 



-CH, + 



HC1 



O 



alcohol 



cloruro de para-toluensulfonilo 
(TsCl) 



o 

ester tosilato 
(ROTs) 
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11-13A Esteres sulfato 

Un ester sulfato es como un ester sulfonato, excepto que no hay un grupo alquilo enlazado di- 
rectamente al atomo de azufre. En un ester sulfato de alquilo, los grupos alcoxi estan enlazados 
al azufre a traves de atomos de oxi'geno. Utilizando metanol como el alcohol, 



O 



HO 



-OH 



O 

acido sulfurico 



CH 3 0-fH~| 



o 

CH 3 — O— S— OH 

O + 
sulfato de metilo 



H 2 0 



CH3OH 



O 



CH 3 — O — S— O— CH 3 



o 



+ H 2 0 



sulfato de dimetilo 



Los iones sulfato son excelentes grupos salientes. Al igual que los esteres sulfonato, los 
esteres sulfato son buenos electrofilos. Los nucleofilos reaccionan con esteres sulfato para for- 
mar productos alquilados. Por ejemplo, la reaction de sulfato de dimetilo con amoniaco genera 
una sal sulfato de metilamonio, CH3NH3 CH3OSO3 . 



H 

amoniaco 



O' 



CH37-O — S— O— CH 3 



•P.- 

sulfato de dimetilo 



H 



'O' 



-> H— N— CH, =0 — S — O— CH, 



H 

ion metilamonio 



•P.- 

ion metilsulfato 



El cuerpo transforma los grupos 
hidroxilo de algunos medicamentos 
en sus derivados sulfato para pro- 
ducer compuestos solubles en agua 
que se desechan con facilidad. 
La reaccion no es tan comun como 
podria ser, debido a la disponibili- 
dad limitada de sulfato inorganico 
en el cuerpo. 



PROBLEMA 11-32 



Utilice formas de resonancia de las bases conjugadas para explicar por que el acido metansulfonico 
(CH3SO3H, pAT a = —2.6) es un acido mucho mas fuerte que el acido acetico (CH3COOH, pK a = 4.8). 



11-13B Esteres nitrato 

Los esteres nitrato se forman a partir de alcoholes y acido nftrico. 



R— O 



H 



H— O 



O 



> R — O — N + 



O 



alcohol 



acido nftrico 



O 

ester nitrato de alquilo 



H— O— H 



El ester nitrato mas conocido es la "nitroglicerina", cuyo nombre sistematico es trinitrate de gli- 
cerilo. Este compuesto resulta de la reaccion de glicerol (propano-1 2,3-triol) con tres moleculas 
de acido nftrico. 



CH 2 — O-l-H 



CH— O- 



CH 2 — O- 



■H 



+ 3 HO— NO 



H 



glicerol 
(glicerina) 



acido nftrico 



CH 2 — O— N0 2 
CH — O— N0 2 

CH 2 — O— N0 2 

trinitrato de glicerilo 
(nitroglicerina) 



H 2 0 



La nitroglicerina, preparada por primera vez en 1847, resulto ser un explosivo mucho mas 
poderoso que la polvora negra, la cual es una mezcla ffsica de nitrato de potasio, azufre y car- 
bon. En la polvora negra, el nitrato de potasio es el oxidante, y el azufre y el carbon proporcio- 
nan el combustible a oxidarse. La velocidad de una explosion de polvora negra esta limitada 




Imagen de Alfred Nobel en 1860, 
operando el aparato que utilizo para 
preparer nitroglicerina. Es necesario 
dar seguimiento a la temperatura y 
controlarla cuidadosamente durante 
este proceso, por lo que el banco del 
operador solo tiene una pata para 
asegurar que permanezca despierto. 
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La nitroglicerina se utiliza para aliviar 
la angina de pecho, una condicion 
en la que el corazon no recibe sufi- 
ciente oxfgeno. La angina de pecho 
se caracteriza por un dolor agudo en 
el pecho, con frecuencia desencade- 
nado por estres o ejercicio. Los traba- 
jadores de la planta de dinamita 
Nobel que tenian este padecimiento 
descubrieron este efecto. Observa- 
ron que sus sintomas disminuian 
cuando iban al trabajo. En la mito- 
condria, la nitroglicerina se meta- 
boliza en NO (oxido nftrico), el cual 
regula y controla muchos procesos 
metabolicos. 



por la rapidez con que el oxi'geno de los granos de nitrato de potasio calientes puede difundirse 
hacia los granos de azufre y carbon. Una explosion de polvora negra sucede por el rapido au- 
mento de la presion que resulta de la reaccion. Para que sea efectiva, la explosion debe ocurrir 
en confinamiento, como en un canon o en un petardo. 

En el caso de la nitroglicerina, los grupos nitro son los oxidantes y los grupos CH y CH 2 
son el combustible a oxidar. Esta asociacion ultima de combustible y oxidante permite que la 
explosion suceda a una velocidad mucho mayor, formando una onda expansiva que se propaga 
a traves del explosivo e inicia la reaccion. La onda expansiva puede destruir rocas y otras sus- 
tancias sin necesidad de confinamiento. Debido a su poder tan explosivo, la nitroglicerina fue 
designada como un alto explosivo. Se han desarrollado muchos otros altos explosivos, incluido 
el acido pi'crico, el TNT (trinitrotolueno), el PETN (tetranitrato de pentaeritritol) y el RDX (re- 
search department explosive o ciclotrimetilentrinitramina). La nitroglicerina y el PETN son 
esteres nitrato. El acido pfcrico y el TNT son derivados del nitrobenceno, no esteres. 




NO. 



N0 2 
acido pfcrico 




TNT 



CH 2 ON0 2 
0 2 NOCH 2 — C— CH 2 ON0 2 
CH 2 ON0 2 
PETN 



0 2 N- 



RDX 



Es peligroso preparar, utilizar y transportar la nitroglicerina pura. La familia de Alfred 
Nobel era experta en su preparation y uso; sin embargo, su hermano y varios trabajadores 
murieron por una explosion. En 1886, Nobel descubrio que la nitroglicerina penetra la tierra 
de diatomeas y forma una mezcla pastosa que puede moldearse en barras que no detonan con 
tanta facilidad. A estas barras las llamo dinamita y fundo la empresa Dynamit Nobel, la cual 
todavi'a es una empresa lfder en la fabrication de municiones y explosivos. Los premios Nobel 
se financian con un fondo que se origino con las utilidades de Nobel a partir del negocio de 
la dinamita. 



11-13C Esteres fosfato 



Al controlar la formacion de esteres 
fosfato en proteinas clave, el cuerpo 
es capaz de regular muchos proce- 
sos celulares. Cualquier trastorno 
en estos procesos de fosforilacion 
puede generar diversos problemas 
de salud, incluidos el cancer, la 
diabetes y la obesidad. 



Los fosfatos de alquilo estan formados por 1 mol de acido fosforico combinado con 1, 2 o 
3 moles de un alcohol. Por ejemplo, el metanol forma tres esteres fosfato. 



HO 



O 

-P— OH 
OH 

acido fosforico 



CH 3 OH 



ch 3 o-[h] 



o 

CH— O— P— OH 
H 2 0 OH 



fosfato de monometilo 



o 



o 



CH,— O— P— OH 



+ H 2 0 O— CH 3 
fosfato de dimetilo 



CH3OH 



CH — O— P— O— CFL 

+ H 2 0 O— CH, 
fosfato de trimetilo 



Los esteres fosfato tienen una funcion central en la bioqufmica. La figura 11-3 ilustra como las 
uniones de ester fosfato componen la columna vertebral de los acidos nucleicos ARN (acido ri- 
bonucleico) y ADN (acido desoxirribonucleico). En el capftulo 23 explicaremos estos acidos 
nucleicos, los cuales portan la information genetica de la celula. 
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base 



union 
ester 
fosfato 



base 




base 



■ FIGURA 11-3 

Los grupos ester fosfato enlazan a los 
nucleotidos individuales en el ADN. 
La "base" de cada uno de los nucleo- 
tidos corresponde a una de las cuatro 
bases heterocfclicas del ADN 
(vea la seccion 23-20). 



En la seccion 10-6B aprendimos a eliminar el proton hidroxilo de un alcohol mediante reduc- 
tion con un metal "activo" como sodio o potasio. Esta reaction genera una sal de sodio o pota- 
sio de un ion alcoxido, e hidrogeno gaseoso. 



R— O— H + Na 



R— O— H + K 



R— 0 = 



R— O: 



f Na 



La reactividad de los alcoholes frente al sodio o el potasio disminuye en el orden: metilo 
> 1° > 2° > 3°. El sodio reacciona rapido con alcoholes primarios y algunos alcoholes se- 
cundarios. El potasio es mas reactivo que el sodio y se utiliza comunmente con alcoholes 
terciarios y algunos alcoholes secundarios. 

Algunos alcoholes reaccionan lentamente tanto con el sodio como con el potasio. En estos 
casos, una alternativa util es el hidruro de sodio, generalmente en disolucion de tetrahidrofurano. 
El hidruro de sodio reacciona rapido para formar el alcoxido, incluso con compuestos diffciles. 



R— O— H 

alcohol 



+ NaH 
hidruro de sodio 



THF 



R— 0= Na + + H 2 f 
alcoxido de sodio hidrogeno 



El ion alcoxido es un nucleofilo fuerte, asf como una base poderosa. A diferencia del al- 
cohol mismo, el ion alcoxido reacciona con haluros de alquilo primarios y tosilatos para formar 
eteres. Esta reaction general, conocida como sintesis de Williamson de eteres, es un des- 
plazamiento Sn2. El haluro de alquilo (o tosilato) debe ser primario para que un ataque por la 
parte posterior no este impedido. Cuando el haluro de alquilo no es primario, el resultado por 
lo general es una elimination. 



MECANISMO CLAVE 11-6 



Sintesis de Williamson de eteres 



Este es el metodo mas importante para preparar eteres. 

Paso 1: forme el alcoxido del alcohol considerando el grupo mas impedido. 

R— O— H + Na (o NaH o K) > R-(jr Na + + iH 2 



-> R— O: Na" 
ion alcoxido 



11-14 



Reacciones de 
los alcoxidos 




El sodio metalico reacciona vigorosa- 
mente con alcoholes primarios 
simples como el etanol. 



(Continua) 
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Paso 2: el alcoxido desplaza al grupo saliente de un buen sustrato Sn2 

R— 6=<Na R'— CH 2 — X — > R — O — CH 2 — R' + NaX 
ion alcoxido haluro primario o tosilato eter 

EJEMPLO: smtesis de ciclopentiletil eter 

Paso 1: forme el alcoxido del alcohol con el grupo mas impedido. 




Paso 2: el alcoxido desplaza al grupo saliente de un buen sustrato Sn2. 




PROBLEMA: ^Por que se elige al grupo ciclohexilo para el alcoxido y al grupo etilo para 
el haluro? ^Por que no utilizar bromuro de ciclohexilo y etoxido de sodio para preparar 
ciclopentiletil eter? 



En la smtesis de Williamson de eteres, el haluro de alquilo (o tosilato) debe ser un buen 
sustrato Sn2 (por lo general primario). Al proponer una smtesis de Williamson, elegimos al 
grupo alquilo menos impedido para que sea el haluro (o tosilato) y al grupo mas impedido para 
que sea el ion alcoxido. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Cuando utilice la smtesis de 
Williamson de eteres para 
preparar R — O — R', elija el 
grupo alquilo menos impedido 
para que funcione como el 
haluro de alquilo (R' — X), ya 
que sera un mejor sustrato Sn2. 
Elija el grupo alquilo mas 
impedido para formar el 
alcoxido (R — O - ), ya que es 
menos sensible al impedimento 
esterico durante la reaccion. 
R— O" + R'— X > R — O — R' 



PROBLEMA 11-33 



Una buena smtesis de Williamson de etilmetil eter seria 



CH 3 CH 2 — CT + Na 
etoxido de sodio 



+ CH 3 I 
yoduro de metilo 



CH 3 CH 2 — O — CH 3 
etilmetil eter 



Nal 



iQue esta mal en la siguiente smtesis propuesta de etilmetil eter? Primero, el etanol se trata con acido 
para protonar el grupo hidroxilo (haciendolo un buen grupo saliente) , y luego se adiciona metoxido de 
sodio para desplazar el agua. 



CH 3 CH 2 



-OH 



H ' 



NaOCH, 



CH 3 CH 2 — OH 2 



(smtesis incorrecta de etilmetil eter) 



CH3CH2 



O— CH, 



PROBLEMA 11-34 



(a) Muestre como se puede utilizar el etanol y ciclohexanol para sintetizar al ciclohexiletil eter 
(tosilacion seguida de la smtesis de Williamson de eteres). 

(b) (,Por que no podemos sintetizar este producto simplemente mezclando dos alcoholes, adicionando 
algo de acido sulfurico y calentando? 



PROBLEMA 11-35 



Un estudiante queria utilizar la smtesis de Williamson de eteres para preparar (R)-2-etoxibutano. 
Recordo que la smtesis de Williamson involucra un desplazamiento Sjvj2, el cual ocurre con inversion 
de la configuration. Ordeno una botella de (5)-butan-2-ol para su materia prima quiral. Tambien recor- 
do que el Sn2 funciona mejor en haluros primarios y tosilatos, por lo que prepare tosilato de etilo y 
(5)-2-but6xido de sodio. Despues de calentar juntos estos reactivos, obtuvo un excelente rendimiento 
de 2-etoxibutano. 
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(a) (,Que enantiomero del 2-etoxibutano obtuvo? Explique como resulto este enantiomero a partir de 
la reaction S^2 de tosilato de etilo con (S)-2-but6xido de sodio. 

(b) ^Cual hubiera sido la mejor slntesis del (ff)-2-etoxibutano? 

(c) ^Como puede este estudiante transformar el resto de su botella de (5)-butan-2-ol en (R)-2-etoxi- 
butano? 



PROBLEMA 11-36 



Los aniones de fenoles (iones fenoxido) pueden utilizarse en la slntesis de Williamson de eteres, en 
especial con reactivos alquilantes muy reactivos como el sulfato de dimetilo. Utilizando fenol, sulfato 
de dimetilo y otros reactivos necesarios, muestre como sintetizana el fenilmetil eter. 



^"estrategia para resolver problemas 

SfNTESIS DE MULTIPLES PASOS 



Los qulmicos utilizan la slntesis organica tanto para preparar grandes cantidades de compuestos naturales utiles, como para inventar compuestos 
totalmente nuevos con propiedades y efectos biologicos mejorados. La resolution de problemas de slntesis tambien sirve como uno de los mejores 
metodos para desarrollar un dominio firme de la qulmica organica. La planeacion de una slntesis practica de multiples pasos requiere un conoci- 
miento funcional de las aplicaciones y las limitaciones de una variedad de reacciones organicas. Con frecuencia utilizaremos problemas de slnte- 
sis para revisar y reforzar las reacciones que hemos estudiado. 

Utilizamos un metodo sistematico para resolver problemas de slntesis de varios pasos, trabajando hacia atras, en la direction de la "retro- 
slntesis". Comenzamos estudiando la molecula objetivo y consideramos que reacciones finales podrlan utilizarse para crearla a partir de compues- 
tos intermediarios mas simples. La mayorla de las slntesis necesitan la comparacion de dos o mas rutas y los intermediarios involucrados . Al final, 
este analisis retrosintetico debe llevarnos de nuevo a las materias primas que estan disponibles, o que satisfacen los requerimientos definidos en 
el problema. 

Ahora podemos ampliar nuestro analisis sistematico hacia problemas que involucran alcoholes y reacciones de Grignard. Como ejemplos, 
consideramos las slntesis de un diol aclclico y un ciclohexano disustituido, concentrandonos en los pasos cruciales que forman los esqueletos de 
carbono y generan los grupos funcionales finales. 

PROBLEMA MUESTRA 

Nuestro primer problema es sintetizar 3-etilpentano-2,3-diol a partir de compuestos que contengan no mas de tres atomos de carbono. 

CH,CH, 
I 

CH,— CH— C— CH,— CH, 

II 
OH OH 

3-etilpentano-2,3-diol 

1. Revise los grupos funcionales y el esqueleto de carbono del compuesto objetivo. 

El compuesto es un diol vecinal (glicol) que contiene siete atomos de carbono. Los glicoles comunmente se preparan mediante la hidroxilacion 
de alquenos, y este glicol podria prepararse a traves de la hidroxilacion de 3-etilpent-2-eno, el cual se transforma de manera efectiva en el com- 
puesto objetivo. 

CH, CH, 
I ~ 

CH,— CH— C— CH,— CH, 

II 
OH OH 

3-etilpentano-2,3-diol 



CH-CH, KMn0 4 

I frlo, diluido 

CH,— CH=C— CH,— CH, 



3 2 ~" 3 (u otros metodos) 

3-etilpent-2-eno 



2. Revise los grupos funcionales y los esqueletos de carbono de las materias primas (si se especifican), y vea como sus esqueletos podrfan 
ensamblarse para formar el compuesto objetivo. 

La limitation es que las materias primas deben contener no mas de tres atomos de carbono. Para formar un producto de 7 carbonos se necesitan 
al menos tres fragmentos, probablemente un fragmento de 3 carbonos y dos fragmentos de 2 carbonos. Se necesitara un grupo funcional que 
pueda transformarse en un alqueno ya sea en el C2 o en el C3 de la cadena, ya que el 3-etilpent-2-eno tiene un enlace doble entre el C2 y el C3. 

CH^— CH 3 

I ' 

CH 3 — CH — C — CH 2 — CH 3 

3. Compare los metodos para ensamblar el esqueleto de carbono del compuesto objetivo. ^Cual proporciona un intermediario clave con 
el esqueleto de carbono correcto y los grupos funcionales posicionados adecuadamente para lograr la funcionalidad de la molecula 
objetivo? 

(Continua) 
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En este punto, la reaccion de Grignard es el metodo mas poderoso para ensamblar un esqueleto de carbono, y los reactivos de Grignard pue- 
den utilizarse para preparar alcoholes primarios, secundarios y terciarios (seccion 10-9). El alcohol secundario 3-etilpentan-2-ol tiene su grupo 
funcional en el C2, y el alcohol terciario 3-etilpentan-3-ol lo tiene en el C3. Cualquiera de estos alcoholes puede sintetizarse por medio de una 
reaccion de Grignard adecuada, pero el 3-etilpentan-2-ol puede deshidratarse y formar una mezcla de productos. Derivado de su simetria, el 
3-etilpentan-3-ol se deshidrata para formar solo el alqueno deseado, el 3-etilpent-2-eno. Ademas se deshidrata con mayor facilidad debido a que 
es un alcohol terciario. 



CH 9 — CH 3 
I ~ 

CH 3 — CH — CH — CH 2 — CH 
I 

OH 

3-etilpentan-2-ol 



H 2 SQ 4 



CH, 



CH 2 — CH 
I 

-CH=C— CH 2 - 
(principal) 
3-etilpent-2-eno 



CH,— CH 



CH 3 + CH 2 =CH— CH— CH 2 — CH 3 
(secundario) 
3-etilpent-l-eno 



Smtesis preferida: 

CH 2 CH 3 CH, CH 3 

H 2 S0 4 

CH 3 — CH 2 — C— CH 2 — CH 3 > CH 3 — CH=C— CH 2 — CH 3 

I (producto unico) 

OH 3-etilpent-2-eno 
3-etilpentan-3-ol 

4. Regresese tantos pasos coma sea necesario, compare metodos para sintetizar los reactivos necesarios para ensamblar el intermediario 
clave. (Este proceso puede implicar escribir varias secuencias de reaccion posibles y evaluarlas, teniendo en mente las materias primas 
especificadas). 

El intermediario clave, 3-etilpentan-3-ol, es solo metanol sustituido por tres grupos etilo. El ultimo paso de su smtesis debe adicionar un grupo 
etilo. La adicion de bromuro de etilmagnesio a la pentan-3-ona forma el 3-etilpentan-3-ol. 

CH 2 — CH 3 

(1) CH 3 CH 2 — MgBr 

CH 3 — CH,— C— CH 2 — CH 3 > CH 3 — CH 2 — C— CH 2 — CH 3 

|| J (2)H 3 0 + I 

O OH 
pentan-3-ona 3-etilpentan-3-ol 

La smtesis de pentan-3-ona a partir de un fragmento de tres carbonos y un fragmento de dos carbonos necesita varios pasos (vea el problema 
11-37). Tal vez hay una mejor alternativa si consideramos que el intermediario clave tiene tres grupos etilo en un atomo de carbono carbinol. 
En una reaccion de Grignard con un cloruro de acido o un ester, pueden adicionarse dos grupos alquilo similares (seccion 10-9D). La adicion 
de dos moles de bromuro de etilmagnesio a un cloruro de acido de tres carbonos, forma el 3-etilpentan-3-ol. 

O CH 2 — CH 3 

(1)2CH 3 CH 2 — MgBr 

CH 3 — CH 2 — C — CI > CH 3 — CH 2 — C— CH 2 — CH 3 

J " (2)H 3 0 + I 

OH 

cloruro de propionilo 3-etilpentan-3-ol 

5. Resuma la smtesis completa en el sentido directo; incluya todos los pasos y todos los reactivos, y revise si hay errores u omisiones. 

O CH 2 — CH 3 

(1) 2CH 3 CH 7 — MgBr H,S0 4 

CH, — CH, — C — CI -t^t— > CH 3 — CH 2 — C— CH — CH 3 > 

(2) H 3 <J 

cloruro de propionilo I 

F 1 OH 

3-etilpentan-3-ol 

CH— CH 3 KMn0 4 CH 2 — CH 3 

CH^ CH — C CHj CH^ ^ CH^ CH C CH2 CH^ 

OH OH 

3-etilpent-2-eno 3-etilpentano-2,3-diol 



(Continue!) 
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M PROBLEMA 11-371 

Para practicar los pasos anteriores de una smtesis de multiples pasos, desarrolle las smtesis de 

(a) pentan-3-ona a partir de alcoholes que contengan no mas de tres atomos de carbono. 

(b) 3-etilpentan-2-ona a partir de compuestos que contengan no mas de tres atomos de carbono. 



PROBLEMA MUESTRA 

Como otro ejemplo del metodo sistematico para smtesis de multiples pasos, consideremos la smtesis de 1 -bromo-2-metilciclohexano a partir del 
ciclohexanol. 

H H 

.OH /\LCH 3 




Br 

1. Revise los grupos funcionales y el esqueleto de carbono del compuesto objetivo. 

El esqueleto tiene siete atomos de carbono: un anillo de ciclohexilo con un grupo metilo. Es un bromuro de alquilo, con el atomo de bromo en un 
atomo de carbono del ciclo eliminado del grupo metilo. 

2. Revise los grupos funcionales y los esqueletos de carbono de las materia* primas (si se especifican), y vea como sus esqueletos pod nan 
ensamblarse para formar el compuesto objetivo. 

El compuesto inicial solo tiene seis atomos de carbono. Entonces, se supone que el grupo metilo debe adicionarse en el grupo funcional. No hay 
restricciones con respecto al reactivo metilante , pero debe proporcionar un producto con un grupo funcional que pueda convertirse en un haluro 
adyacente . 

3. Compare metodos para ensamblar el esqueleto de carbono para determinar cuales proporcionan un intermediario clave con el esqueleto 
de carbono correcto y los grupos funcionales en las posiciones adecuadas para lograr la funcionalidad de la molecula objetivo. 

Una vez mas, la mejor opcion es una reaction de Grignard, pero hay dos reacciones posibles que forman el esqueleto del metilciclohexano. Un 
reactivo de Grignard ciclohexilo puede adicionarse al formaldehfdo, o un reactivo de Grignard metilo puede adicionarse a la ciclohexanona. 
(Hay otras posibilidades, pero ninguna que sea mas directa). 

MgBr 




H 



CH 2 OH 



\ 



C=0 



H 



/ 



(1) eter 

(2) H 3 Q + 




tendra la funcionalidad 



alcohol C 



CH 3 MgBr 



(1) eter 

(2) H,Q + 




OH 



tendra la funcionalidad 



alcohol D 



Ninguno de los productos tiene su grupo funcional alcohol en el atomo de carbono que esta funcionalizado en el compuesto objetivo. El alcohol C 
necesita funcionalizarse a dos atomos de carbono, pero el alcohol D necesita que se funcionalice a solo un atomo de carbono de distancia. Con- 
vertir el alcohol D en un alqueno produce la funcionalidad en el atomo de carbono correcto. La adicion antiMarkovnikov de HBr transforma el 
alqueno en un haluro de alquilo con el atomo de bromo en el atomo de carbono correcto. 




H 2 S0 4 
calor 



H 

alcohol D 




HBr 
ROOR 



alqueno 




compuesto objetivo 



4. Regresese tantos pasos como sea necesario; compare metodos para sintetizar los reactivos necesarios para ensamblar el intermediario 
clave. 

Todo lo que queda es preparar ciclohexanona mediante la oxidation del ciclohexanol. 



OH 




Na 2 Cr 2 0 7 
H 2 SQ 4 



(Continue!) 
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5. Resuma la smtesis completa en el sentido directo; incluya todos los pasos y todos los reactivos, y revise si hay errores u omisiones. 

OH 



(1) CH 3 MgBr 




ROOR 



H 



H 



-CH 3 
Br 



El problema 11-38 le dara practica en la smtesis de multiples pasos y en el uso de alcoholes como intermediaries. 



PROBLEMA 1 1-38 



Desairolle las smtesis de los siguientes compuestos. Como materias primas puede utilizar el ciclopentanol, alcoholes que contengan no mas de cua- 
tro atomos de carbono y cualesquier reactivos y disolventes comunes. 

(a) frans-ciclopentano- 1 ,2-diol (b) (b) 1-cloro-l-etilciclopentano 



(c) O 




OCH 3 



(d) 



-CH, (e) 



OCH 2 CH 3 

-C— CH 2 CH 3 (f) 





OCH 




■ 



RESUMEN Reacciones de los alcoholes 

1. Reacciones de oxidacion-reduccion 

a. Oxidation de alcoholes secundarios para formar cetonas (seccion 11-2A) 



OH 
R— CH— R' 



Na 2 Cr,0 7 , H 2 S0 4 



o 

R— C— R' 



Ejemplo 



OH 



CH 3 CH CH 2 CH 3 
butan-2-ol 



Na 2 Cr 2 0 7 , H 2 S0 4 



o 

II 

CH 3 C CH 2 CH 3 
butan-2-ona 



b. Oxidation de alcoholes primarios para formar dcidos carboxilicos (seccion 1 1-2B) 

o 

Na 2 Cr 2 0 7 , H 2 S0 4 



Ejemplo 



R— CH— OH 



CH 3 (CH 2 ) 4 — CH— OH 
hexan-l-ol 



Na 2 Cr 2 O v , H 2 S0 4 



R— C— OH 

O 

II 

CH 3 (CH 2 ) 4 — C— OH 
acido hexanoico 



c. Oxidation de alcoholes primarios para formar aldeludos (seccion 1 1-2B) 

o 

PCC 



Ejemplo 



R— CH,— OH 



CH 3 (CH 2 ) 4 — CH 2 — OH 
hexan-l-ol 



R— C— H 



O 



PCC 



CH 3 (CH 2 ) 4 — C— H 
hexanal 



(Continua) 
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d. Reduction de alcoholes para obtener alcanos (seccion 11-6) 

(l)TsCl/piridina 



R— OH 



(2) LiAIH 4 



-> R— H 



Ejemplo 




(1) TsCl/piridina 

(2) LiAlH, 




ciclohexanol 



ciclohexano 



2. Ruptura del grupo hidroxilo del alcohol — C-f-0 — H 

a. Conversion de alcoholes en haluros de alquilo (secciones 11-7 a 11-9) 

HC1 o SOCl 2 /piridina 



R— OH 



R— CI 



R— OH 
R— OH 



HBr o PBr 3 



HI o P/l 2 



R— Br 



> R — I 



Ejemplos 



(CH 3 ) 3 C— OH 



HC1 



> (CH 3 ) 3 C — CI 
cloruro de fer-butilo 



alcohol fer-butflico 
(CH 3 ) 2 CH - CH 2 OH -PBi3-> (CH 3 ) 2 CH - CH 2 Br 
alcohol isobutflico bromuro de isobutilo 

-pA-> 



CH 3 (CH 2 ) 4 -CH 2 OH 
hexan-l-ol 



CH 3 (CH 2 ) 4 -CH 2 I 
1-yodohexano 



b. Deshidratacion de alcoholes para formar alquenos (seccion 11-10A) 
H OH 



-C— C- 



H 2 S0 4 o H 3 PQ 4 



\ / 
C=C + H 2 0 

/ \ 2 



Ejemplo 



H 2 S0 4 , calor 



+ H 2 0 



ciclohexanol 



ciclohexeno 



c. Deshidratacion industrial de alcoholes para formar eteres (seccion 11-10B) 



2R— OH 



R— O — R + H 7 0 



Ejemplo 



2CH 3 CH 2 OH H2S ° 4 > CH 3 CH 2 -0-CH 2 CH 3 + H 2 0 



etanol 140°C 



eter dielftico 



3. Ruptura del proton hidroxilo — C — O-f-H 
a. Tosilacion (seccion 11-5) 

O 

R— OH + CI— S 



CH, 



O 



alcohol 



cloruro de tosilo (TsCl) 



piridina 



o 



> R— O— S 



o 



CH 3 + HC1 



tosilato de alquilo 



(Continiia) 
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Ejemplo 



(CH 3 ) 2 CH - OH 
alcohol isopropflico 



TsCl/pirid ina 



(CH 3 ) 2 CH - OTs 
tosilato de isopropilo 



b. Acilacion para formar esteres (seccion 11-12) 

O 

R'— C— CI 

R— OH 



(cloruro de acilo) 



o 

R— O— C— R' + HC1 

ester 



Ejemplo 




CHL 



O 
II 

-C— CI 



(cloruro de acetilo) 



ciclohexanol 




+ HC1 



acetato de ciclohexilo 



c. Desprotonacion para formar un alcoxido (seccion 11-14) 



Ejemplo 



R— OH + Na(oK) 
R— OH + NaH 



CH 3 - CH 2 - OH + Na 
etanol 



R— O + Na 
R— O + Na 



Ih 2 T 

H 2 t 



Na + T) -CH 2 - CH 3 
etoxido de sodio 



d. Sfntesis de Williamson de eteres (secciones 11-14 y 14-5) 

R-0 + R'X > R-O-R'+X" 



Ejemplo 



(R' no debe estar impedido, por lo regular debe ser primario) 



Na + ~0-CH 2 CH 3 + CH 3 I > CH 3 CH 2 -0-CH 3 

etoxido de sodio yoduro de metilo etilmetil eter 



Nal 



11 



Glosario 



alcohol deshidrogenasa (ADH) Enzima utilizada por celulas vivas para catalizar la oxidacion de alcohol 
etflico y formar acetaldehfdo. (p. 471) 

aldehido deshidrogenasa (ALDH) Enzima utilizada por celulas vivas para catalizar la oxidacion de 
acetaldehfdo y formar acido acetico. (p. 471) 

clorocromato de piridinio (PCC) Complejo de oxido de cromo (VI) con piridina y HC1. El PCC oxida 
alcoholes primarios en aldehidos sin llegar a oxidarlos hasta acidos carboxflicos . (p. 468) 
dinucleotido de nicotinamida y adenina (NAD) Reactivo biologico oxidante/reductor que funciona 
junto con enzimas como el alcohol deshidrogenasa. (p. 471) 

ester Derivado de un acido, formado por la reaction de un acido con un alcohol con la perdida de agua. 
Los esteres mas comunes son los carboxflicos (o esteres carboxilato) , formados por acidos carboxflicos 
y alcoholes. (p. 493) 

ester tosilato (R — OTs) Ester generado por un alcohol y un acido para-toluensulfonico. Al igual que 
los iones haluro, el anion tosilato es un muy buen grupo saliente. (p. 473) 

esteres inorganicos Compuestos derivados de alcoholes y acidos inorganicos con la perdida de agua. 
(p. 494) 
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Algunos ejemplos son 

O 

II 

R— O— S— R 
II 

O 

esteres sulfonato 



R- 



O 

-o— s— o- 
o 

esteres sulfato 



-R 



R— O— N 



O 



R- 



O 

-O— P- 



0— R 



O 



esteres nitrato 



O— R 

esteres fosfato 



esterificacion de Fischer: reaction catalizada por acido de un alcohol con un acido carboxflico para for- 
mar un ester, (p. 493) 



R- 



O 
II 

-c 



OH 



H 



O— R' 



acido carboxflico 



alcohol 



O 
II 

R— C— O— R' + 
ester carboxflico 



H 2 0 



eter Compuesto que contiene un atomo de oxigeno enlazado a dos grupos alquilo o arilo. (p. 487) 
glicol Sinonimo de diol. El termino "glicol" se aplica de forma mas comiin a los 1 ,2-dioles, tambien co- 
nocidos como dioles vecinales. (p. 491) 

ion alcoxido Anion formado mediante la desprotonacion de un alcohol, (p. 497) 



Como comparacion: 



O 
II 

R— O— C— R' 

esteres carboxilato 



R— O— H + Na 



R— 0 = + Na + 



oxidacion Perdida de H2; adicion de O u O2; adicion de X2 (halogenos). O bien, un aumento en el 
numero de enlaces con el oxigeno o halogenos, o una disminucion en el numero de enlaces con el hi- 
drogeno. (p. 464) 

oxidacion de Swern Oxidacion moderada utilizando DMSO y cloruro de oxalilo, que puede oxidar 
alcoholes primarios en aldehidos y alcoholes secundarios en cetonas. (p. 469) 

prueba de Lucas Prueba utilizada para determinar si un alcohol es primario, secundario o terciario. 
La prueba mide la rapidez de reaccion con el reactivo de Lucas, ZnCL, en HC1 concentrado. Los alco- 
holes terciarios reaccionan rapido (segundos), los secundarios reaccionan mas lentamente (minutos) y 
los primarios lo hacen muy lentamente (horas). (p. 478) 

reactivo de acido cromico (I^CrC^) Disolucion formada por la adicion de dicromato de sodio o po- 

tasio (y una pequena cantidad de agua) en acido sulfurico concentrado. (p. 466) 

prueba del acido cromico: cuando un alcohol primario o secundario se calienta con el reactivo de 
acido cromico, el color naranja cambia a verde o azul. Un compuesto no oxidable (como un alcohol 
terciario, una cetona o un alcano) no produce un cambio de color, (p. 468) 

reactivo de Collins (CrC>3 • 2 piridina) Complejo de oxido de cromo (VI) con piridina, utilizado para 

oxidar alcoholes primarios de forma selectiva para formar aldehidos. (p. 469) 

reactivo de Jones Disolucion poco concentrada de acido cromico en acetona, utilizado para oxidar alco- 
holes. (p. 469) 

reduccion Adicion de H 2 (o H _ ); perdida de X 2 (halogenos). O bien, una disminucion en el numero 
de enlaces con el oxigeno o halogenos, o un aumento en el numero de enlaces con el hidrogeno. (p. 464) 
reordenamiento pinacolico Deshidratacion de un glicol en la que uno de los grupos migra para generar 
una cetona. (p. 491) 

sfntesis de Williamson de eteres Reaccion Sjsj2 entre un ion alcoxido y un haluro de alquilo primario 
o tosilato. El producto es un eter. (p. 497) 

R-O^RVX > R— 6— R' + X" 



Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 11 

1. Identificar si es necesaria la oxidacion o reduccion para interconvertir alcanos, alcoholes, aldehi- 
dos, cetonas y acidos, e identificar los reactivos que lograran la conversion. 

2. Predecir los productos de las reacciones de los alcoholes con 

(a) Agentes oxidantes y reductores. 

(b) Acidos carboxilicos y clomros de acido. 

(c) Reactivos deshidratantes, en especial H2SO4 y H3PO4. 

(d) Acidos inorganicos. 

(e) Sodio metalico, potasio metalico e hidruro de sodio. 
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3. Predecir los productos de las reacciones de los iones alcoxido. 

4. Proponer pruebas qmmicas para diferenciar alcoholes de otros tipos de compuestos que hemos 
estudiado. 

5. Utilizar sus conocimientos sobre reacciones de alcoholes y dioles para proponer mecanismos 
y productos de reacciones similares que jamas ha visto. 

6. Explicar como transformar un alcohol en un compuesto relacionado con un grupo funcional 
distinto. 

7. Predecir los productos del reordenamiento pinacolico y de la ruptura de glicoles mediante per- 
yodato. 

8. Utilizar el analisis retrosintetico para proponer smtesis efectivas de compuestos, de uno o multi- 
ples pasos, utilizando alcoholes como intermediarios (en especial aquellos que utilizan reactivos 
de Grignard y organolitio para ensamblar los esqueletos de carbono) . 
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11-40 



11-41 



Defina brevemente cada termino y proporcione un ejemplo. 
(a) oxidacion (b) reduccion 

(d) oxidacion con PCC (e) 
(g) ion alcoxido (h) 
(j) ester tosilato (k) 
(m) prueba de Lucas (n) 
En cada caso muestre como sintetizana el cloruro, bromuro y yoduro del alcohol correspondiente. 
(a) 1-halobutano (halo = cloro, bromo, yodo) (b) halociclopentano 

(c) 1-halo-l-metilciclohexano (d) l-halo-2-metilciclohexano 

Prediga los productos principales de las siguientes reacciones; incluya la estereoqufmica cuando sea adecuado 



eter 

ester carboxflico 
ester fosfato de alquilo 
reordenamiento pinacolico 



(c) 
(f) 
(i) 
(1) 
(o) 



oxidacion con acido cromico 
smtesis de Williamson de eteres 
esterificacion de Fischer 
ester nitrato de alquilo 
oxidacion de Swern 



(a) (R)-butan-2-ol + TsCl en piridina 

(c) ciclooctanol + Cr0 3 /H 2 S04 

(e) ciclopentilmetanol + Na2Cr207/H2SC>4 

(g) /i-butanol + HBr 

(i) fer-butoxido de potasio + yoduro de metilo 

(k) ciclopentanol + I^SCVcalor 

(m) etoxido de sodio + 1-bromobutano 



(b) tosilato de(5)-2-butilo + NaBr 

(d) ciclopentilmetanol + Cr0 3 • piridina • HC1 

(f) ciclopentanol + HCl/ZnCl 2 

(h) ciclooctilmetanol + CH 3 CH 2 MgBr 

(j) metoxido de sodio + yoduro de ter-butilo 

(1) el producto del inciso (k) + OSO4/H2O2, luego HIO4 

(n) etoxido de sodio + 2-bromo-2-metilbutano 



11-42 Explique como llevaria a cabo las siguientes conversiones sinteticas. 



OH 



(a) 



QCH 2 CH 3 



(b) 2 




CH 2 Br 




(c) 





O 



C CH2CH2CH3 




OH 



CHCH^CHg 



11-43 



11-44 



Prediga los productos principales de la deshidratacion catalizada con acido sulfurico. 

(a) hexan-l-ol (b) hexan-2-ol 

(d) 1 -metilciclopentanol (e) ciclopentilmetanol 

Prediga los productos de la esterificacion de los siguientes pares acido/alcohol. 



(c) pentan-3-ol 

(f) 2-metilciclopentanol 



(a) CH 3 CH 2 CH 2 COOH 
COOH 

(d) 




CH 3 OH 



CH 3 CH 9 OH 



(b) CH3OH + HNO3 




(c) 2 CH3CH2OH + H3PO4 

o 

+ CH,— C— OH 
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Muestre como prepararfa el ester metansulfonato que se deriva del ciclohexanol; parta de ciclohexanol y un cloruro de acido. 

o 



metansulfonato de ciclohexilo 




-CH, 



O 



Explique como transformaria (S)-hexan-2-ol en 

(a) (5)-2-clorohexano (b) (R)-2-bromohexano (c) (R)-hexan-2-ol 

Cuando se trata 1-ciclohexiletanol con HBr concentrado acuoso, el producto principal es 1-bromo-l-etilciclohexano. 

OH 



HBr 




H 2 0 




(a) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

(b) ^Como transformaria el 1-ciclohexiletanol en ( 1 -bromoetil)ciclohexano con un buen rendimiento? 

OH Br 





Muestre como prepararia cada compuesto, comenzando con el alcohol de su eleccion. 
CHO 



(a) 




(b) 




CH 2 Br 



(c) 




OCH 3 



.CH, 



(e) 



O 



CH, 



O 
O 



(0 ^^C-OH 





Prediga los productos principales (incluya la estereoqmmica) cuando el rii-3-metilciclohexanol reacciona con los siguientes reactivos. 
(a) PBr 3 (b) SOCl 2 (c) reactivo de Lucas 

(d) HBr concentrado (e) TsCl/piridina, luego NaBr 

Explique como utilizaria pruebas qmmicas sencillas para diferenciar los siguientes pares de compuestos. En cada caso describa que haria 
y que observaria. 

(a) butan-l-ol y butan-2-ol (b) butan-2-ol y 2-metilbutan-2-ol 

(c) ciclohexanol y ciclohexeno (d) ciclohexanol y ciclohexanona 

(e) ciclohexanona y 1-metilciclohexanol 

Escriba las estructuras de resonancia importantes de los siguientes aniones. 



(al 



H H 

\ / 

C=C 
/ \ 
H O 




(c) -O- 



O 

-s- 

O 



CH 3 



El compuesto A es un alcohol opticamente activo. El tratamiento con acido cromico transforma A en una cetona, B. En una reaccion 
separada, A se trata con PBr 3 , y se transforma en el compuesto C. El compuesto C se purifica y luego se le hace reaccionar con magnesio 
en eter para general' un reactivo de Grignard, D. El compuesto B se anade a la disolucion resultante del reactivo de Grignard. Despues 
de la hidrolisis del producto inicial (E), resulta que esta disolucion contiene 3,4-dimetilhexan-3-ol. Proponga estructuras para los 
compuestos A, B, C, D y E. 



PBr, 



Mg, eter 



* D (reactivo de Grignard) 



H 3 0 + 



3,4-dimetilhexan-3-ol 



Na,Cr,0,. H,SO, 



CAPlTULO 11 Reacciones de los alcoholes 



Represente las estructuras de los intermediaries y productos V a Z. 



/^ 0H PBr 3 



w 



Mg, eter 



ciclopentanol \ Na 2 Cr 2 0 7 



X 



(DV 
(2) H 3 0 + 



-> Y 



O 



CH 3 C— CI 



-> z 



H 2 S0 4 



En condiciones de catalisis con un acido, el alcohol tetrahidrofurfurilico reacciona para generar rendimientos sorprendentemente buenos 
de dihidropirano. Proponga un mecanismo que explique esta sfntesis. 

H+ 




N 0 CH 2 OH 
alcohol tetrahidrofurfurilico dihidropirano 

Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. En la mayoria de los casos, se forman mas productos de los que aparecen aquf. 
Sin embargo, solo explique la formacion de los productos mostrados. 

,Cl 

12 W " HC1. ZnCU f 

(a) 



(b) 



(c) 




OH 



Explique como sintetizaria los siguientes compuestos. Como materias primas puede utilizar cualesquier alcoholes que contengan cuatro o 
menos atomos de carbono, ciclohexanol, y cualesquier disolventes y reactivos inorganicos necesarios. 

OCH, 



(a) 





(c) 




C— CH 3 



CH 2 CH 3 





OH 




(g) 



CH 3 
I 

H 4 > 

N = c CH 2 CH 3 



OH 



CHOCH 2 CH 3 




Explique como sintetizaria el siguiente compuesto. Como materias primas puede utilizar cualesquier alcoholes que contengan cinco o 
menos atomos de carbono y cualesquier disolventes y reactivos inorganicos necesarios. 




~o 



La siguiente pseudosmtesis (que no funciona) ejemplifica un error conceptual comun 

calor 



(CH 3 ) 3 C— Br 



CH 3 OH 



Na^ ~OCH 3 

> (CH 3 ) 3 C + Br" ^ (CH 3 ) 3 C— OCH 3 
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(a) ^Cual es el error conceptual implicito en estas smtesis? 

(b) Proponga sintesis mas probables. 

Dos compuestos desconocidos, X y Y, tienen la misma formula molecular CjHgO, proporcione los siguientes resultados con cuatro 
pruebas qui'micas. Proponga estructuras para X y Y que sean consistentes con esta information. 

Bromo Na metalico Acido cromico Reactivo de Lucas 



Compuesto X se decolora burbujea de naranja a verde no reacciona 

Compuesto Y no reacciona no reacciona no reacciona no reacciona 



La smtesis de Williamson de eteres involucra el desplazamiento de un haluro de alquilo o tosilato por un ion alcoxido. ^Seria posible la 
siguiente sintesis preparando un tosilato y desplazandolo? Si lo es, muestre la secuencia de las reacciones. Si no, explique por que y 
presente una sintesis alternativa que pudiera funcionar. 




La oxidacion de un alcohol por acido cromico (section 1 1-2A) ocurre en dos pasos: la formacion del ester cromato, seguido de una 
elimination de H + y cromo. l,Qu6 paso esperaria que fuera el limitante de la rapidez? Estudios cineticos cuidadosos han demostrado 
que el compuesto A experimenta una oxidacion por acido cromico 10 veces mas rapida que la del compuesto B. Explique esta gran 
diferencia en la rapidez de las reacciones. 




Compuesto A Compuesto B 



Muchos alcoholes experimentan deshidratacion a 0 °C cuando son tratados con oxicloruro de fosforo (POCI3) en el disolvente ligera- 
mente basico piridina. (El oxicloruro de fosforo es el cloruro acido del acido fosforico, con atomos de cloro en lugar de los grupos 
hidroxilo del acido fosforico). 

(a) Proponga un mecanismo para la deshidratacion del ciclopentanol utilizando POCI3 y piridina. La primera mitad del mecanismo, 
la formacion de un ester diclorofosfato, es parecida a la primera mitad del mecanismo de la reaction de un alcohol con cloruro de 
tionilo. Al igual que el tosilato, el grupo diclorofosfato es un buen grupo saliente. La segunda mitad del mecanismo puede ser 

de primer o segundo orden; por el momento, represente ambas alternativas. 

(b) Cuando el fran.s-2-metilticlopentanol experimenta una deshidratacion con POCI3 en piridina, el producto principal es 3-metilciclo- 
penteno, y no el producto de Zaitsev. ^Cual es la estereoquimica de la deshidratacion? iQue implica esta estereoquimica con 
respecto al mecanismo correcto del inciso (a)? Explique su respuesta. 

Los alcoholes se combinan con cetonas y aldehidos para formar derivados interesantes, los cuales estudiaremos en el capitulo 18. 
Las siguientes reacciones muestran la hidrolisis de dos de estos derivados. Proponga mecanismos para estas reacciones. 




Se ha determinado que el compuesto desconocido Q tiene una formula molecular de C^H^O. Q no es opticamente activo, y el pasarlo a 
traves de una columna quiral no lo separa en sus enantiomeros. Q no reacciona con Br^, ni con KMn04 frio y diluido, y tampoco absorbe 
H2 en una hidrogenacion catalitica. Al calentar Q con H2SO4 se genera el producto R, cuya formula es CgHio, y el cual puede ser separa- 
do en sus enantiomeros. La ozonolisis de un solo enantiomero de R produce S, un cetoaldehido opticamente activo de formula CgHio02. 
Proponga estructuras para los compuestos Q, R y S, y muestre como podrian reaccionar adecuadamente estos compuestos para generar 
estos resultados. 

(a) La reaction de butan-2-ol con HBr concentrado acuoso ocurre con una racemizacion partial , generando mas inversion que retention 
de la configuration. Proponga un mecanismo que explique la racemizacion con exceso de inversion. 

(b) En las mismas condiciones, una muestra opticamente activa de frans-2-bromociclopentanol reacciona con HBr concentrado acuoso 
para formar un producto opticamente inactivo, (racemico) trans- 1 ,2-dibromociclopentano. Proponga un mecanismo que muestre 
como ocurre esta reaction con una aparente retention completa de la configuration, aunque con racemizacion. (Pista: represente 

el mecanismo de la reaction de ciclopenteno con Br2 en agua para formar la materia prima, fra«i-2-bromociclopentanol . 
Considere cuantas partes de este mecanismo podrian estar involucradas en la reaction con HBr). 
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INTRODUCCION 



Una de las tareas mas importantes de la qui'mica organica ^^^^^^^^^ ^^^^^^^^^ 

es la determinacion de las estracturas organicas. Cuando se 
obtiene un compuesto de interes de una fuente natural, debe deter- 

minarse por completo su estructura antes de que pueda comenzar una smtesis. Cuando llevamos 
a cabo una reaccion, debemos determinar si el producto tiene la estructura deseada. Debe cono- 
cerse la estructura de un producto no deseado para que las condiciones de reaccion puedan 
modificarse y favorezcan al producto deseado. 

En muchos casos, un compuesto puede identificarse a traves de medios qmmicos. Encon- 
tramos la formula molecular analizando la composition basica y determinando la masa molecu- 
lar. Si el compuesto se ha caracterizado con anterioridad, podemos comparar sus propiedades 
ffsicas (punto de fusion, punto de ebullition, etcetera) con los valores publicados. Las prue- 
bas qmmicas pueden sugerir los grupos funcionales y estrechar el intervalo de estructuras po- 
sibles antes de que se empleen las propiedades ffsicas para realizar una identification. 

Sin embargo, estos procedimientos no son suficientes para los compuestos complejos que 
nunca han sido sintetizados y caracterizados. Tampoco es practico para los compuestos que son 
diffciles de obtener, debido a que se requiere una muestra relativamente grande para completar 
el analisis elemental y todas las pruebas de los grupos funcionales. Necesitamos tecnicas analf- 
ticas que funcionen con muestras pequenas y que no las destruyan. 

Las tecnicas espectroscopicas con frecuencia cumplen con estos requerimientos. La espec- 
troscopia de absorcion es la medicion de la cantidad de luz que absorbe un compuesto como 
una funcion de la longitud de onda de la luz. En general, un espectrofotometro irradia la mues- 
tra con luz, mide la cantidad de luz transmitida como una funcion de la longitud de onda y gra- 
fica los resultados. A diferencia de las pruebas qmmicas, la mayoria de las tecnicas espectros- 
copicas son no destructivas; es decir, no se destruye la muestra. Se pueden realizar diferentes 
tipos de espectros sin perdida, o muy poca, de muestra. 

En este libro abarcamos cuatro tecnicas espectroscopicas o relacionadas que sirven como 
herramientas poderosas para la determinacion de la estructura en la qufmica organica: 

La espectroscopia infrarroja (IR), tratada en este capftulo, se debe a las vibraciones de 
los enlaces y proporciona evidencia de los grupos funcionales presentes. 
La espectrometrfa de masas (EM), tambien tratada en este capftulo, no es una tecnica 
espectroscopica, debido a que no mide la absorcion o la emision de luz. Un espectro- 
metro de masas bombardea moleculas con electrones y rompe las moleculas en fragmen- 
tos. El analisis de las masas de los fragmentos proporciona la masa molecular (MM), 
posiblemente la formula molecular y alguna information sobre la estructura y los grupos 
funcionales. 

La espectroscopia de resonancia magnetica nuclear (RMN), tratada en el capftulo 13, 
permite determinar el entorno qufmico de los atomos de hidrogeno (o de los atomos de 
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carbono) y proporciona evidencia para la estructura de los grupos alquilo y evidencias 
sobre los grupos funcionales. 

La espectroscopia ultravioleta (UV), tratada en el capftulo 15, se basa en las transicio- 
nes electronicas y ofrece informacion sobre el estado electronico de la molecula en la 
muestra. 

Estas tecnicas espectroscopicas son complementarias y son mas poderosas cuando se usan 
en conjunto. En muchos casos, no se puede identificar por completo un compuesto descono- 
cido a partir de un solo espectro sin informacion adicional, aunque la estructura puede determi- 
narse de manera confiable empleando dos o mas tipos distintos de espectros. En el capftulo 13 
consideramos como se combina la informacion de los diferentes tipos de espectroscopia para 
dar una estructura confiable. 



La luz visible, la luz infrarroja, la luz ultravioleta, las microondas y las ondas de radio son 
ejemplos de radiacion electromagnetica. Todas viajan a la velocidad de la luz, aproximada- 
mente 3 X 10 10 cm/s pero difieren en frecuencia y longitud de onda. La frecuencia de una 
onda es el numero de ciclos de onda completos que atraviesan un punto fijo en un segundo. 
La frecuencia, representada por medio de la letra griega v (nu), por lo regular se da en hertzios 
(Hz), que significa ciclos por segundo. La longitud de onda, representada por medio de la letra 
griega A (lambda), es la distancia entre dos crestas cualesquiera (o dos valles cualesquiera) 
de la onda. 



longitud de onda 
A 




A 



La longitud de onda y la frecuencia, las cuales son inversamente proporcionales, estan 
relacionadas por medio de la ecuacion 

c 

vk = c o A = — 
v 

donde 

c = velocidad de la luz (3 X 10 10 cm/s) 

v = frecuencia en hertzios 

A = longitud de onda en centfmetros 
Las ondas electromagneticas viajan como fotones, los cuales son paquetes de energfa sin 
masa. La energfa de un foton es proporcional a su frecuencia e inversamente proporcional a su 
longitud de onda. Un foton de frecuencia v (o longitud de onda A) tiene una energfa dada por 

he 

E = hv = — 
A 

donde h es la constante de Planck, 6.62 X 10~ 37 kj • s o 1.58 X 10~ 37 kcal • s. En ciertas con- 
diciones, una molecula irradiada por un foton puede absorber la energfa del foton. En este caso, 
la energfa de la molecula aumenta por una cantidad igual a la energfa del foton, hv. Por esta 
razon, con frecuencia representamos la irradiacion de una mezcla de reaccion por medio del 
sfmbolo hv. 

El espectro electromagnetico es el intervalo de todas las frecuencias posibles, de cero 
al infinite En la practica, los intervalos del espectro van de las frecuencias de radio muy ba- 
jas usadas para comunicarse con submarinos a las frecuencias muy altas de los rayos gama. 
La figura 12-1 muestra la longitud de onda y las relaciones de energfa de las varias partes 
del espectro electromagnetico. 

El espectro electromagnetico es continuo y las posiciones exactas de las lfneas divisorias 
entre las diferentes regiones son un tanto arbitrarias. Hacia la parte superior del espectro en la 
figura 12-1 estan las frecuencias mas altas, las longitudes de onda mas cortas y las energfas mas 



Espectro 

electromagnetico 
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■ FIGURA 12-1 

Espectro electromagnetico. 
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altas. Hacia la parte inferior estan las frecuencias mas bajas, las longitudes de onda mas largas 
y las energfas mas bajas. Los rayos X (energia muy alta) son tan energeticos que excitan los 
electrones a traves de todos los niveles de energia, ocasionando la ionization. Las energfas 
en el intervalo ultravioleta-visible excitan los electrones a niveles de energfa mas alta dentro de 
las moleculas. Las energfas infrarrojas excitan las vibraciones moleculares, y las energfas de las 
microondas excitan las rotaciones. Las frecuencias de onda de radio (energfa muy baja) excitan 
las transiciones de los espines nucleares observadas en la espectroscopia de RMN. 
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La region infrarroja (del latfn, infra, que significa "por debajo" del rojo) del espectro corres- 
ponde a las frecuencias que se encuentran justo por debajo de las frecuencias del visible, y por 
RGQion infr3rrOI3 encima de las frecuencias mas altas de microondas y de radar: longitudes de onda de aproxi- 

madamente 8 X 10~ 5 cm a 1 X 10~ 2 cm. Los espectrofotometros infrarrojo comunes operan 
en medio de esta region, a longitudes de onda de entre 2.5 X 10 -4 cm y 25 X 10~ 4 cm, que 
corresponden a energfas de 4.6 a 46 kJ/mol (1.1 a 11 kcal/mol). Los fotones infrarrojos 
no tienen la energfa suficiente para ocasionar transiciones electronicas, pero pueden ocasionar 
que los grupos de atomos vibren con respecto a los enlaces que los conectan. Al igual que las 
transiciones electronicas, estas transiciones vibracionales corresponden a distintas energfas, y 
las moleculas absorben la radiation infrarroja solo a ciertas longitudes de onda y frecuencias. 

La position de una banda infrarroja puede especificarse por medio de su longitud de onda 
(A), medida en micrones (/Am). Un micron (o micrometro) corresponde a una millonesima 
(10~ 6 ) de un metro, o 10 -4 cm. Sin embargo, una unidad mas comun es el numero de onda 
(v), el cual corresponde al numero de ciclos (longitudes de onda) en un centfmetro. El numero 
de onda es el recfproco de la longitud de onda (en centfmetros). Dado que 1 cm = 10,000 /Am, 
el numero de onda puede calcularse dividiendo 10,000 entre la longitud de onda en micrones. 
Las unidades del numero de onda son cm -1 (centfmetros recfprocos). 

1 10,000 /Am/cm 10,000 /im/cm 

v (cm ) = — ; = — o A (fim) = — — 

A (cm) A (/Am) v (cm ') 

Por ejemplo, una absorcion a una longitud de onda de 4 /Am corresponde a un numero de onda 
de2500 cm" 1 

10,000 /Am/cm 10,000 /Am/cm 

v = = 2500 cm o A = : — = 4 um 

4 /Am 2500 cnT 1 
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Los numeros de onda (en cm" l ) se han vuelto el metodo mas comiin para especificar las 
absorciones IR, y a lo largo de este libro usaremos los numeros de onda. El numero de onda 
es proporcional a la frecuencia (v) de la onda, por lo que tambien es proporcional a la energfa 
de un foton de esta frecuencia (E = hv). Sin embargo, algunas referencias siguen empleando 
micrones por lo que debe saber como convertir estas unidades. 



M PROBLEMA 12-1 ~ 

Complete la siguiente tabla de conversiones. 

V{cm~ l ) 4000 1700 1640 1600 400 
A (;um) 2.50 3.03 3.33 4.55 25.0 



Antes de explicar las absorciones infrarrojas caracteristicas, es util comprender parte de la JJfi 
teona acerca de las energfas de vibracion de las moleculas. El siguiente dibujo muestra como 

un enlace covalente entre dos atomos se comporta como un resorte. Si se estira el enlace, una VibrSCiOPlSS 
fuerza de restauracion hace que los dos atomos tiendan a juntarse hasta su longitud de enlace de ■ ■ 

equilibrio. Si se comprime el enlace, la fuerza de restauracion separa los dos atomos. Cuando el ITI 0 1 6CU 1 3 TSS 
enlace se estira o comprime y despues se libera, los atomos vibran. 



fuerza de resorte fuerza de resorte 



estirado comprimido longitud de enlace 

de equilibrio 



La frecuencia de la vibracion del estiramiento depende de las masas de los atomos y de la 
rigidez del enlace. Los atomos mas pesados vibran de manera mas lenta que los mas ligeros; 
por ejemplo, la frecuencia caracteristica de un enlace C — D es menor que la del enlace C — H. 
En un grupo de enlaces con energias de enlace similares, la frecuencia disminuye con el incre- 
mento de la masa atomica. 

Los enlaces mas resistentes por lo general son mas ngidos, requiriendo mas fuerza para 
estirarlos o comprimirlos. Por tanto, los enlaces mas fuertes por lo regular vibran mas rapido 
que los enlaces mas debiles (asumiendo que los atomos tienen masas similares). Por ejemplo, 
los enlaces O — H son mas fuertes que los enlaces C — H, por lo que los enlaces O — H vibran 
a frecuencias mas altas. Los enlaces triples son mas fuertes que los enlaces dobles, por lo que 
los enlaces triples vibran a frecuencias mas altas que los enlaces dobles. De manera similar, los 
enlaces dobles vibran a frecuencias mas altas que los enlaces sencillos. En un grupo de enlaces 
que tienen atomos de masas similares, la frecuencia aumenta con la energi'a de enlace. 

La tabla 12-1 presenta algunos tipos comunes de enlaces, junto con sus frecuencias de 
estiramiento, para mostrar como varia la frecuencia con las masas de los atomos y las resis- 
tencias de los enlaces. 

Un espectro de infrarrojo es una grafica de la energi'a absorbida por un molecula como 
una funcion de la frecuencia o de la longitud de onda de la luz. En la figura 12-2 se muestra 
el espectro IR del metanol. En la region infrarroja, las absorciones resultan por lo general a par- 
tir de los modos vibracionales de los enlaces en la molecula. Incluso con los compuestos sen- 
cillos, los espectros de infrarrojo contienen varias absorciones distintas, no solo una absorcion 
para cada enlace. El espectro del metanol (figura 12-2) es un buen ejemplo. Se puede obser- 
var el estiramiento amplio del O — H de 3300 cm -1 , el estiramiento del C — H justo debajo de 
3000 cm -1 , y el estiramiento del C — O justo debajo de 1000 cm -1 . Tambien se observan las 
absorciones que resultan de las vibraciones de las flexiones, incluyendo las vibraciones de tijera 
y de torsion. En una vibracion de la flexion, las longitudes de enlace permanecen constantes, 
pero los angulos de enlace vibran alrededor de sus valores de equilibrio. 
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TABLA 12-1 



Frecuencias de estiramiento de los enlaces. 



En un grupo de enlaces con energias de enlace similares, la frecuencia disminuye con el incremento 
de la masa atomica. En un grupo de enlaces entre atomos similares, la frecuencia aumenta con la 
energfa de enlace. Las energias de enlace y las frecuencias presentadas aquf son aproximadas. 



Enlace 



Energi'a de enlace [kj (kcal)] 



Frecuencia de estiramiento (cm 1 ) 



c- 
c- 
c- 



H 

D 
-C 



La frecuencia disminuye con el incremento de la masa atomica 
420 (100) 3000 
420(100) 2100 
350 (83) 1200 

La frecuencia aumenta con la energi'a de enlace 



atomos 
mas pesados 



v disminuye 



o o o 

III II 1 
o o o 


350 (83) 
611 (146) 
840(200) > 


enlace 
mas fuerte 


1200 
1660 
2200 


C— N 


305 (73) 




1200 


C = N 


615 (147) 




1650 


C = N 


891 (213) > 




2200 


c— o 


360 (86) 




1100 


c=o 


745 (178) « 




1700 



v aumenta 



Considere los modos de vibration fundamentales de una molecula de agua en el siguiente 
diagrama. Los dos enlaces O — H puede estirarse en fase entre si (estiramiento simetrico) o 
puede estirarse fuera de fase (estiramiento asimetrico). El angulo de enlace del H — O — H 
tambien puede cambiar en la vibration de la flexion, realizando un movimiento de tijera. 






estiramiento simetrico 



estiramiento asimetrico 



flexion (tijera) 

Una molecula no lineal con n atomos por lo general tiene 3n — 6 modos de vibration fun- 
damentales. El agua (3 atomos) tiene 3(3) — 6 = 3 modos fundamentales, como se muestra en la 



longitud de onda (yum) 
5 5.5 6 



13 14 15 16 




niimero de onda (cm ) 



region de la huella digital 



■ FIGURA 12-2 

El espectro de infrarrojo del metanol muestra las absorciones de los estiramientos de los O — H, C — H y C — O, junto con las 
absorciones de varios modos de flexion. 



12-5 Vibraciones activas e inactivas en el IR 



515 



figura anterior. El metanol tiene 3(6) — 6 — 12 modos fundamentales, y el etanol tiene 3(9) — 
6 = 21 modos fundamentales. Tambien observamos combinaciones y multiplos (armonicos) de 
estos modos de vibracion fundamentales sencillos. Como puede observar, el numero de absor- 
ciones en un espectro de infrarrojo puede ser bastante grande, incluso para moleculas sencillas. 

Es muy poco probable que los espectros IR de dos compuestos distintos (con exception 
de los enantiomeros) muestren las mismas frecuencias para todas sus vibraciones complejas. 
Por esta razon, el espectro de infrarrojo provee una "huella digital" de una molecula. De hecho, 
a la region del espectro IR que contiene la mayor parte de estas vibraciones complejas (600 a 
1400 cm -1 ) se le llama region de la huella digital del espectro. 

Las vibraciones de los estiramientos sencillos en la region de 1600 a 3500 cm— 1 son las mas 
caracteristicas y predecibles. Nuestro estudio de la espectroscopia infrarroja se concentrara en 
ellas. Aunque nuestro estudio introductorio de los espectros IR ignorara en gran medida las vi- 
braciones de las flexiones, debe recordar que estas absorciones por lo general aparecen en la 
region de 600 a 1400 cm -1 del espectro. Los espectroscopistas experimentados pueden deck 
varias cosas acerca de la estructura de una molecula a partir de los diferentes tipos de vibra- 
ciones de las flexiones conocidas como "de balanceo", "de tijera", "de oscilacion" y "de torsion" 
que aparecen en la region de la huella digital (vea la figura 12-2). La tabla de referenda de 
las frecuencias IR (apendice 2) presenta las frecuencias caracteristicas de los estiramientos y las 
flexiones. 



No todas las vibraciones moleculares absorben radiation infrarroja. Para comprender cuales lo 
hacen y cuales no, debemos considerar como interactua el campo electromagnetico con un enlace 
molecular. La clave para esta interaction se encuentra en la polaridad del enlace, medida como 
su momenta dipolar. Un enlace con un momenta dipolar puede visualizarse como una carga posi- 
tiva y una carga negativa separada por un resorte. Si este enlace se coloca en un campo electrico 
(figura 12-3), se estira o se comprime, dependiendo de la direction del campo. 

Uno de los componentes de una onda electromagnetica es un campo electrico que se invierte 
con rapidez (E). Este campo estira y comprime de manera alternada un enlace polar, como se 
muestra en la figura 12-3. Cuando el campo electrico es en la misma direction que el momenta 
dipolar, el enlace se comprime y su momenta dipolar disminuye. Cuando el campo es opuesto al 
momento dipolar, el enlace se estira y su momenta dipolar aumenta. Si este estiramiento y com- 
prension alternados del enlace ocurre a la frecuencia de la velocidad de vibracion natural de la 
molecula, puede absorberse energfa. Las vibraciones de los enlaces con momentos dipolares por 
lo general resultan en absorciones IR y se dice que son activas en el IR. 

Si un enlace es simetrico y tiene momento dipolar de cero, el campo electrico no interactua 
con el enlace. Por ejemplo, el enlace triple del acetileno (H — C^C — H) tiene momento dipo- 
lar de cero y el momento dipolar permanece de cero si se estira o comprime el enlace. Debido 
a que la vibracion no produce algun cambio en el momento dipolar, no hay absorcion de ener- 
gfa. Se dice que esta vibracion es inactiva en el IR y que no produce absorcion en el espectro IR. 
La clave para una vibracion activa en el IR es que la vibracion debe cambiar el momento dipolar 
de la molecula. 



12-5 



Vibraciones activas 
e inactivas en el IR 



(h) (F) representado como (^^WW^l) 



campo 
electrico 




fuerza en la 
direction del campo 
molecula comprimida 
disminuye el momento dipolar 
| fuerza en la 

' direction opuesta 
del campo 



campo 
electrico 



A fuerza en la 
' direction del campo 

molecula estirada aumenta 
el momento dipolar 



fuerza en la 
direction opuesta 
del campo 



■ FIGURA 12-3 

Efecto de un campo electrico sobre 
un enlace polar. Un enlace con un 
momento dipolar (por ejemplo, como 
en el HF), es estirado o comprimido por 
un campo electrico, dependiendo de la 
direction del campo. Observe que la 
fuerza sobre la carga positiva es en 
la direction del campo electrico (E), 
y la fuerza sobre la carga negativa 
es en la direction opuesta. 



51 6 CAPfTULO 12 Espectroscopia infrarroja y espectrometria de masas 



En general, si un enlace tiene un momenta dipolar, su frecuencia del estiramiento ocasiona 
una absorcion en el espectro IR. Si un enlace esta sustituido de manera simetrica y tiene mo- 
menta dipolar de cero, su vibration del estiramiento es debil o ausente en el espectro. Los en- 
laces con momentos dipolares de cero en ocasiones producen absorciones (por lo regular 
debiles) debido a que las colisiones, rotaciones y vibraciones moleculares los hacen, parte del 
tiempo, de manera no simetrica. Los enlaces polares fuertes (por ejemplo, los grupos (C=0) 
pueden absorber de manera tan intensa que tambien producen bandas de armonicos, las cua- 
les son bandas relativamente pequenas a un multiplo (por lo regular al doble) de la frecuencia 
de vibration fundamental. 



PROBLEMA 12-2 



^Cuales de los enlaces mostrados en rojo se espera que tengan frecuencias de estiramiento activas en 
el IR? 

H— C=C— H H— C=C— H 

H 

I 

I 

H 

H 3 C^ yCH 3 H 3 C^ yCU 3 ^CH 3 

C=C C=C C=C 

/ \ / \ / \ 

H H H H H H 



12-6 



espectro IR 



Los espectros de infrarrojo pueden medirse usando muestras lfquidas, solidas o gaseosas que 
se colocan en el haz de luz infrarroja. Puede colocarse una gota de un lfquido como una pelfcu- 
Medicion del ^ a delgada entre dos placas de sal hechas de NaCl o KBr, las cuales son transparentes a las 
frecuencias mas importantes de la luz infrarroja. Puede molerse un solido con KBr y prensarse 
en un disco que se coloca en el haz de luz. De manera alterna, puede molerse una muestra so- 
lida con aceite mineral. Como con un Kquido, la muestra se coloca entre dos placas de cloraro 
de sodio. Los solidos tambien pueden disolverse en disolventes comunes como CH 2 C1 2 , CC1 4 
o CS 2 que no tienen absorciones en las areas de interes. Los gases se colocan en una celda 
mas grande con ventanas de cloruro de sodio pulidas. Estas celdas de gas con frecuencia con- 
tienen espejos que reflejan el haz a traves de la celda varias veces para obtener una absorcion 
mas intensa. 

Un espectrofotometro infrarrojo mide las frecuencias de la luz infrarroja absorbida por 
un compuesto. En un espectrofotometro infrarrojo sencillo (figura 12-4), se usan dos haces de 
luz. El haz de la muestra pasa a traves de la celda de la muestra, mientras el haz de referenda 
pasa a traves de una celda de referenda que solo contiene el disolvente. Un espejo rotatorio per- 
mite de manera alternada que la luz de cada uno de los dos haces entre al monocromador. 



■ FIGURA 12-4 

Diagrama de bloques de un espec- 
trofotometro infrarrojo dispersive 
El haz de la muestra pasa a traves 
de la celda de la muestra mientras 
que el haz de referenda pasa a traves 
de la celda de referencia que solo 
contiene el disolvente. Un espejo 
rotatorio permite de manera alternada 
que la luz de cada uno de los dos 
haces entre al monocromador donde 
se comparan. La tarjeta de registro 
grafica la diferencia en la transmitancia 
de la luz entre los dos haces. 



motor 

\ haz de referencia ] /\( espejo segmentado rotatorio 

detector 




tarjeta de registro 



luz 
transmitida 
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El monocromador usa prismas o rejillas de difraccion para permitir que solo entre al de- 
tector una frecuencia de luz a la vez. Escanea el intervalo de frecuencias infrarrojas a medida 
que una pluma se mueve a lo largo de las frecuencias correspondientes en el eje x del papel 
cuadriculado. Las frecuencias mas altas (longitudes de onda mas cortas) aparecen a la izquier- 
da del papel cuadriculado. La serial del detector es proporcional a la diferencia en la intensidad 
de la luz en los haces de la muestra y de referenda, con el haz de referenda compensando para 
cualquier absorcion por el aire o por el disolvente. La serial del detector controla el movimien- 
to de la pluma a lo largo del eje y, con el 100 por ciento de transmitancia (sin absorcion) en la 
parte superior del papel y el 0 por ciento de transmitancia (absorcion de toda la luz) en la parte 
inferior. 

Al espectrofotometro mostrado en la figura 12-4 se le llama instrumento dispersivo debido 
a que dispersa la luz en todas las frecuencias distintas y las mide de manera individual. Los 
instramentos dispersivos requieren prismas y rejillas de difraccion costosos, y deben alinearse 
y calibrarse de manera manual con regularidad. Dado que solo se observa una frecuencia a la 
vez, los instramentos dispersivos requiere fuentes IR intensas y requieren de 2 a 10 minutos 
para escanear un espectro completo. Los espectrofotometros infrarrojo dispersivos estan sien- 
do reemplazados por los espectrofotometros infrarrojos con transformada de Fourier (IR-TF) 
para la mayoria de los usos. 

Un espectrofotometro infrarrojo con transformada de Fourier (IR-TF) usa un in- 
terferometro, como el mostrado en la figura 12-5, para medir un espectro IR. La luz infrarroja 
va de la fuente luminosa a un separador de haces, por lo regular hecho de KBr pulido, colocado 
a un angulo de 45°. Parte del haz pasa a traves del separador de haces y parte se refleja a un 
angulo recto. El haz reflejado pega en un espejo estacionario, mientras que el haz transmitido 
pega en un espejo que se mueve a una velocidad constante. Los haces regresan de los espejos 
para volver a combinarse en el separador de haces. El haz del espejo movil ha recorrido una 
distancia distinta a la del haz del espejo fijo, y los dos haces se combinan para crear un patron 
de interferencia llamado interferograma. Este interferograma, el cual contiene de manera si- 
multanea todas las frecuencias, pasa a traves del compartimiento de la muestra para alcanzar 
el detector. 

El interferograma mostrado en la mitad superior de la figura 12-6 tiene toda la informa- 
cion contenida en el espectro mostrado en la mitad inferior. Se dice que el interferograma esta 
en el dominio del tiempo, que corresponde a la energfa observada por el detector a medida que 
el espejo se mueve a traves de la serial. Un algoritmo de computo estandar llamado transforma- 
da de Fourier convierte el dominio del tiempo al espectro en el dominio de la frecuencia que 
permite observar la intensidad de la absorcion como una funcion de la frecuencia (o longitud 
de onda). La figura 12-6 muestra el interferograma y el espectro IR del octano. 



espejo fijo 




laser de He-Ne 



haz calibration 
laser 



muestra 



detector 



■ FIGURA 12-5 

Diagrama de bloques de un interfero- 
metro en un espectrofotometro IR-TF. 
Los haces de luz reflejados de los 
espejos fijo y movil se combinan para 
formar un interferograma, el cual 
pasa a traves de la muestra para 
entrar al detector. 
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■ FIGURA 12-6 

(a) Interferograma generado por el octano. (b) Espectro de infrarrojo del octano. Observe que las frecuencias mostradas en un 
espectro IR rutinario van de aproximadamente 600 cm -1 a 4000 cm -1 . 



El espectrofotometro IR-TF tiene varias ventajas importantes sobre el instrumento disper- 
sivo: Su sensibilidad es mejor debido a que mide todas las frecuencias de manera simultanea 
en vez de escanear las frecuencias individuales. Se necesita menos energia de la fuente y se re- 
quiere menos tiempo (por lo regular de 1 a 2 segundos) para un escaneo. Pueden completarse 
varios escaneos en unos cuantos segundos y promediarse para mejorar la serial. Tambien se me- 
joran la resolution y la exactitud debido a que se usa un haz laser junto al haz IR para controlar 
la velocidad del espejo movil y cronometrar la coleccion de los puntos de information. El haz 
laser es una referenda de frecuencias precisa que mantiene al espectrofotometro calibrado de 
manera exacta. 

En el espectro de infrarrojo del octano [figura 12-6(b)] hay cuatro bandas de absorcion 
principales. La banda amplia entre 2800 y 3000 cm -1 resulta de las vibraciones de estiramien- 
to de los C — H, y la banda en 1467 cm -1 resulta de una vibration de tijera de los grupos CH 2 . 
Las absorciones en 1378 y 722 cm -1 resultan de las vibraciones de flexion (de oscilacion) de 
los grupos CH 3 y CH 2 , respectivamente. Dado que la mayoria de los compuestos organicos con- 
tienen al menos algunos enlaces saturados C — H y algunos grupos CH 2 y CH 3 , todas estas ban- 
das son comunes. De hecho, sin un espectro autentico para la comparacion, no podriamos ver 
este espectro y concluir que el compuesto es octano. Sin embargo, podriamos estar demasiado 
seguros de que es un alcano debido a que no observamos bandas de absorcion que correspon- 
dan a otros grupos funcionales. 

Otra caractenstica en el espectro del octano es la ausencia de alguna absorcion identifica- 
ble del estiramiento del C — C. (La tabla 12-1 muestra que las absorciones de estiramiento del 
C — C ocurren en aproximadamente 1200 cm -1 .) Aunque hay siete enlaces C — C en el octano, 
sus momentos dipolares son pequenos y sus absorciones son debiles e indistinguibles. Este 
resultado es comun para los alcanos sin grupos funcionales para polarizar los enlaces C — C. 
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Los hidrocarburos solo contienen enlaces carbono-carbono y enlaces carbono-hidrogeno. Un 
espectro de infrarrojo no proporciona la information suficiente para identificar una estructura 
concluyente (a menos que se disponga de un espectro autentico para comparar las "huellas di- 
gitales"), pero las absorciones de los enlaces carbono-carbono y carbono-hidrogeno pueden 
indicar la presencia de enlaces dobles y triples. 

12-7A Estiramiento del enlace carbono-carbono 

Los enlaces mas fuertes por lo general absorben a frecuencias mas altas debido a su mayor 
rigidez. Los enlaces sencillos carbono-carbono absorben aproximadamente en 1200 cm -1 , los 
enlaces dobles C=C absorben 1660 cm -1 , y los enlaces triples C=C absorben 2200 cm -1 . 

Frecuencias de los estiramientos de los enlaces carbono-carbono 

C — C 1200 crrT 1 
C = C 1660 cm 1 
C = C <2200cm _1 

Como se explico para el espectro del octano, las absorciones de los enlaces sencillos C — C 
(y la mayona de las demas absorciones en la region de la huella digital) no son muy confiables. 
Usamos la region de la huella digital principalmente para confirmar la identidad de un com- 
puesto desconocido por medio de la comparacion con un espectro autentico. 

Sin embargo, las absorciones de los enlaces dobles C=C son utiles para la determination 
de la estructura. La mayona de los enlaces dobles sustituidos de manera no simetrica producen 
absorciones observables de los estiramientos en la region de 1600 a 1680 cm -1 . Las frecuencias 
especi'ficas de la vibration de estiramiento de los enlaces dobles dependen de si hay otro enlace 
doble cercano. Cuando dos enlaces dobles estan separados por un enlace sencillo (como en el 
ciclohexa-l,3-dieno e n la siguiente figura) se dice que estan conjugados. Como se vera en 
el capftulo 15, los enlaces dobles conjugados son ligeramente mas estables que los enlaces 
dobles aislados debido a que hay una cantidad pequena de enlazamiento pi entre ellos. Este 
traslape entre los enlaces pi deja una densidad electronica un poco menor en los enlaces dobles. 
Como resultado, son un poco menos rigidos y vibran de manera mas lenta que un enlace doble 
aislado. Los enlaces dobles aislados absorben de 1640 a 1680 cm -1 , mientras que los enlaces 
dobles conjugados absorben de 1620 a 1640 cm -1 . 



Espectroscopia 
infrarroja de 
hidrocarburos 




1645 cm- 1 
ciclohexeno (aislado) 



- algo de traslape pi (tt) 

-menos traslape pi que en un enlace doble aislado 
1620 cm- 1 
ciclohexa-l,3-dieno (conjugado) 



El efecto de la conjugation es incluso mas pronunciado en los compuestos aromaticos, los 
cuales tiene tres enlaces dobles conjugados en un anillo de seis miembros. Los enlaces C=C 
aromaticos son mas como 1 \ enlaces que los enlaces dobles verdaderos, y su enlazamiento 
pi(7r) reducido resulta en enlaces menos rigidos con frecuencias de estiramiento mas bajas, de 
1600 cm" 1 




Frecuencias caracteristicas de los estiramientos C=C 

C=C aislado 1 640-1 680 cm" 1 
C=C conjugado 1620-1640 cm" 1 
C=C aromatico aprox., 1600 cm" 
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para resolver 
Consejo problemas 

El estiramiento del =C — H 
insaturado, a la izquierda de 
3000 cm -1 , debe alertarlo para 
que busque un estiramiento 
debil del C=C. 



Los enlaces triples carbono-carbono en los alquinos son mas fuertes y rfgidos que los en- 
laces sencillos o dobles carbono-carbono y absorben la luz infrarroja a frecuencias mas altas. 
La mayon'a de los enlaces triples C=C de los alquinos tienen frecuencias de estiramiento de 
entre 2100 y 2200 cm -1 . Los alquinos terminales por lo regular dan senales de estiramiento 
del C=C pronunciadas de intensidad moderada. Sin embargo, la absorcion de estiramiento del 
C^C de un alquino interno puede ser debil o estar ausente debido a la simetria del enlace triple 
disustituido con un momento dipolar muy pequeno o de cero. 



R — C=C — H estiramiento del C=C observado de entre 2100 y 2200 cm 1 
alquino terminal 



R — C=C — R' el estiramiento del C=C puede ser debil o estar ausente 
alquino interno 

12-7B Estiramiento del enlace carbono-hidrogeno 

Los alcanos, alquenos y alquinos tambien tienen frecuencias caracteristicas de estiramiento del 
C — H. Los enlaces carbono-hidrogeno que involucran atomos de carbono con hibridacion sp 3 
por lo general absorben a frecuencias justo debajo (a la derecha de 3000 cm -1 ). Aquellos que 
involucran atomos de carbono con hibridacion sp 2 absorben a frecuencias justo arriba (a la 
izquierda) de 3000 cm -1 . Explicamos esta diferencia por medio de la cantidad de caracter s en 
el orbital del carbono empleado para formar el enlace. El orbital s esta mas cerca del nucleo que 
los orbitales p y resultan enlaces mas resistentes y rigidos a partir de los orbitales con mas 
caracter s. Incluso si la absorcion del C=C de un alqueno es debil o esta ausente, el estira- 
miento del C — H insaturado arriba de 3000 cm -1 revela la presencia del enlace doble. 

Un orbital sp 3 tiene un cuarto de caracter s, y un orbital sp 2 tiene un tercio de caracter s. 
Esperamos que el enlace del orbital sp 2 sea ligeramente mas fuerte, con una frecuencia de vi- 
bration mas alta. El enlace C — H de un alquino terminal se forma usando un orbital hibrido sp, 
con aproximadamente un medio de caracter s. Este enlace es mas rfgido que un enlace C — H 
que usa un carbono con hibridacion sp 3 o sp 2 , y absorbe a una frecuencia mas alta: alrededor 
de 3300 cm" 1 . 

Frecuencias de estiramiento de los enlaces C — H: sp > sp 2 > sp 3 
I I 

— C — C — H con hibridacion sp 3 , un cuarto de caracter s 2800-3000 cm 1 



C=C con hibridacion sp 2 , un tercio de caracter s 3000-3100 cm 1 
H 

— C=C — H con hibridacion sp, un medio de caracter s 3300 cm -1 (pronunciada) 
12-7C Interpretation de los espectros IR de los hidrocarburos 

La figura 12-7 compara los espectros IR del hexano, hex-l-eno y (Z)-oct-2-eno. El espectro del 
hexano es similar al del octano (figura 12-6). Las frecuencias de estiramiento de los C — H 
forman una banda de entre 2800 y 3000 cm -1 , y las bandas en la region de la huella digital se 
deben a las vibraciones de flexion explicadas para la figura 12-6. Este espectro simplemente 
indica la ausencia de cualquier grupo funcional activo en el IR. 

El espectro del hex-l-eno muestra absorciones adicionales caracteristicas de un enlace doble. 
El estiramiento del C — H en 3080 cm -1 corresponde a los enlaces =C — H de alqueno que in- 
volucran carbonos con hibridacion sp 2 . La absorcion en 1642 cm -1 resulta del estiramiento del 
enlace doble C=C. (La banda pequena en 1820 cm -1 es probablemente un armonico al doble 
de la frecuencia de la banda intensa en 910 cm -1 ). 

El espectro del (Z)-oct-2-eno (figura 12-7c) se parece al espectro del hex-l-eno, a excep- 
tion de que la absorcion del estiramiento del C=C en 1660 cm -1 es muy debil en el (Z)-oct- 
2-eno debido a que el enlace doble disustituido tiene un momento dipolar muy pequeno. Aun 
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■ FIGURA 12-7 

Comparacion de los espectros IR del (a) hexano, (b) hex-l-eno y (c) (Z)-oct-2-eno. Las absorciones mas caracteristicas en el espectro 
del hex-l-eno son el estiramiento del C=C en 1642 cm -1 y el estiramiento del =C — H insaturado en 3080 cm -1 . El enlace doble 
sustituido casi de manera simetrica en el (Z)-oct-2-eno da una absorcion debil del C=C en 1660 cm -1 . Sin embargo, el estiramiento 
del =C — H insaturado en 3023 cm -1 sigue siendo aparente. 



522 CAPlTULO 12 Espectroscopia infrarroja y espectrometrta de masas 

cuando la absorcion de estiramiento del C=C es debil o esta ausente, la absorcion de estira- 
miento del =C — H insaturado justo debajo de 3000 cm -1 sigue sugiriendo la presencia de 
un enlace doble de alqueno. 

La figura 12-8 compara los espectros IR del oct-l-ino y del oct-4-ino. Ademas de las 
absorciones de los alcanos, el espectro del oct-l-ino muestra bandas pronunciadas en 3313 y 
2119 cm -1 . La absorcion en 3313 cm -1 resulta del estiramiento del enlace =C — H rigido 
formado por el carbono del alquino con hibridacion sp. La absorcion en 2119 cm -1 resulta 
del estiramiento del enlace triple C=C. 

El espectro del oct-4-ino no es de mucha utilidad. Dado que no hay hidrogeno acetilenico, 
no hay absorcion de estiramiento del =C — H en aproximadamente 3300 cm -1 . Tampoco hay 
absorcion visible del estiramiento del C=C de 2100 a 2200 cm -1 , debido a que el enlace tri- 
ple disustituido tiene un momento dipolar muy pequeno. Este espectro no nos alerta sobre la 
presencia de un enlace triple. 
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■ FIGURA 12-8 

Comparacion de los espectros IR del oct-l-ino y del oct-4-ino 

(a) El espectro IR del oct-l-ino muestra absorciones caracteristicas en 3313 cm -1 (estiramiento — H alquinilo) y en 21 19 cm -1 
(estiramiento del C^C). 

(b) No podemos decir que el oct-4-ino es un alquino a partir de su espectro IR debido a que no muestra ninguna de las absorciones 
caracteristicas observadas en (a). No hay enlace — H alquinilo, y su enlace triple sustituido de manera simetrica tiene un momento 
dipolar tan pequeno como para producir la absorcion de estiramiento del C^C observada en el espectro del oct-l-ino. 
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■ PROBLEMA 12-3~ 

Cada uno de los siguientes espectros corresponde a un hidrocarburo, determine si el compuesto es un alcano, un alqueno, un alquino o un hidrocarburo 
aromatico y asigne las bandas principales arriba (a la izquierda de) de 1600 cm -1 . Puede estar presente mas de un gmpo insaturado. 
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12-8 



Absorciones 
caracteristicas de 
alcoholes y aminas 



Los enlaces O — H de los alcoholes y los enlaces N — H de las aminas son fuertes y rigidos. Las 
frecuencias de vibration de los enlaces O — H y N — H ocurren por tanto a frecuencias mas altas 
que las de la mayoria de los enlaces C — H (excepto para los enlaces =C — H alquinilo). 



R— O— H 

alcohol 



H 

R— N— H 

primaria 



H 

R— N— R' 

secundaria 



R" 

R — N — R' 

terciaria 



Frecuencias de estiramiento O — H v N — H 



O — H de alcohol 
O — H de acido 
N — H de amina 



3300 cm -1 , ancho 
3000 cm -1 , ancho 
3300 cm -1 , ancho con bandas finas 



Los enlaces O — H de los alcoholes absorben en una gran variedad de frecuencias, cen- 
tradas aproximadamente en 3300 cm -1 . Las moleculas de los alcoholes estan involucradas en 
enlaces por puente de hidrogeno, con diferentes reordenamientos a cada instante. Las frecuen- 
cias del estiramiento O — H reflejan esta diversidad de reordenamientos por los enlaces por 
puente de hidrogeno, lo que resulta en absorciones muy anchas. Observe la absorcion ancha del 
O — H centrada en aproximadamente 3300 cm -1 en el espectro de infrarrojo del butan-l-ol 
(figura 12-9). 

Como los alcoholes, los atidos carboxflicos dan absorciones del O — H que son anchas por 
el enlace pro puente de hidrogeno. Sin embargo, la absorcion ancha del O — H de acido por lo 
regular esta centrada en 3000 cm -1 (en comparacion con 3300 cm -1 para un alcohol) debido al 
enlace por puente de hidrogeno mas fuerte entre las moleculas de acido (vea la section 12-9 A). 

La figura 12-9 tambien muestra una absorcion intensa del estiramiento del C — O centra- 
da cerca de 1060 cm -1 . Los compuestos con enlaces C — O (por ejemplo, los alcoholes y los 
eteres) por lo general muestran absorciones intensas en el intervalo de 1000 a 1200 cm -1 ; sin 
embargo, hay otros grupos funcionales que tambien absorben en esta region. Por tanto, una 
banda intensa entre 1000 y 1200 cm -1 no necesariamente implica un enlace C — O, pero la 
ausencia de una absorcion en esta region sugiere la ausencia de un enlace C — O. Para los eteres 
sencillos, esta absorcion no confiable del C — O por lo regular es la unica evidencia de que el 
compuesto podria ser un eter. 

Los enlaces N — H de las aminas tambien tiene frecuencias de estiramiento en la region 
de 3300 cm -1 o incluso ligeramente mas altas. Como los alcoholes, las aminas participan en el 
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■ FIGURA 12-9 

El espectro IR del butan-l-ol muestra una absorcion ancha e intensa del estiramiento del O — H centrada en 3300 cm -1 . La forma 
ancha se debe a la naturaleza di versa de las interacciones de los enlaces por puente de hidrogeno de las moleculas de alcohol. 
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■ FIGURA 12-10 

El espectro IR de la dipropilamina muestra una absorcion ancha del estiramiento del N — H centrada en aproximadamente 3300 cm 
Observe la banda en esta absorcion ancha. 



enlace por puente de hidrogeno que puede ampliar las absorciones del N — H. Sin embargo, con 
las aminas la absorcion es un poco mas debil y puede haber una o mas bandas sobrepuestas 
en la absorcion ancha del estiramiento N — H; con frecuencia una banda del N — H para el en- 
lace sencillo N — H de una amina secundaria (R 2 NH) y dos bandas del N — H para el estira- 
miento simetrico y antisimetrico de los dos enlaces N — H en una amina primaria (RNH 2 ). Estas 
bandas pronunciadas, combinadas con la presencia de nitrogeno en la formula molecular, ayu- 
dan a distinguir las aminas de los alcoholes. Las aminas terciarias (R3N) no tienen enlaces 
N — H y no dan origen a absorciones de estiramiento del N — H en el espectro IR. La figura 12-10 
muestra el espectro de la dipropilamina, una amina secundaria. 



12-9 



Debido a que tiene un momenta dipolar grande, el enlace doble C=0 produce absorciones in- 
frarrojas intensas de estiramiento. Los grupos carbonilo absorben a frecuencias de 1700 cm -1 , 

pero la frecuencia exacta depende del grupo funcional espeeffico y del resto de la molecula. Por AbsOTCionGS 
estas razones, la espectroscopia infrarroja con frecuencia es el mejor metodo para detectar e 

identificar el tipo de grupo carbonilo en un compuesto desconocido. Para simplificar nuestra C3 TSCtGriStlCSS 
explication de las absorciones del grupo carbonilo, primero consideramos las frecuencias "nor- ^-jg loS COfTlDUGStOS 
males" del estiramiento para cetonas, aldehi'dos y acidos carboxflicos sencillos, despues exami- " . ,.. ' 
namos los tipos de grupos carbonilo que se desvlan de esta frecuencia. C3 TDOn 1 1 1 COS 



12-9A Cetonas, aldehfdos y acidos sencillos 

Las vibraciones de estiramiento del C=0 de las cetonas y los acidos carboxflicos sencillos 
ocurren a frecuencias de alrededor de 1710 cm -1 . Las de los aldehldos son un poco mas altas, 
de alrededor de 1725 cm -1 . Estas frecuencias son mas altas que las de los enlaces dobles C=C 
debido a que el enlace doble C=0 es mas fuerte y mas rigido. Las absorciones del grupo 
carbonilo pueden ser tan intensas que producen bandas de armonicos pequenas a alrededor de 
3400 cm -1 , duplicando su frecuencia fundamental. 
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■ FIGURA 12-11 

Espectros de infrarrojo de la (a) heptan-2-ona y del (b) butiraldehfdo. La cetona y el aldehfdo muestran absorciones del grupo carbonilo 
intensas cerca de 1720 cm -1 . En el espectro del aldehfdo, hay dos bandas (2720 y 2820 cm -1 ) caracteristicas del estiramiento del C — H 
del grupo aldehfdo. 



para resolver 
Consejo problem as 



Los espectros reales son rara 
vez perfectos. Las muestras con 
frecuencia contienen trazas de 
agua, lo que da absorciones 
debiles en la region del O — H. 

Muchos compuestos se 
oxidan en el aire. Por ejemplo, 
los alcoholes con frecuencia dan 
absorciones debiles del C=0 
a partir de impurezas oxidadas. 



Ademas de la absorcion intensa de estiramiento del C=0, un aldehfdo muestra un con- 
junto caracterfstico de dos frecuencias bajas del estiramiento del C — H de 2700 y 2800 cm -1 . 
Ni una cetona ni un acido producen absorciones en estas posiciones. La figura 12-11 compara 
los espectro de infrarrojo de una cetona y de un aldehfdo. Observe las absorciones caracteris- 
ticas del estiramiento del grupo carbonilo en ambos espectros, asf como las absorciones del 
C — H de aldehfdo en 2720 y 2820 cm" 1 en el espectro del butiraldehfdo. Ambos espectros en 
la figura 12-11 tambien muestran bandas de armonicos pequenas de 3400 cm -1 , duplicando las 
frecuencias del grupo carbonilo. 

Un acido carboxflico produce una absorcion caracterfstica y ancha del O — H ademas 
de la absorcion intensa del estiramiento del grupo carbonilo (figura 12-12). Debido al enlace 
por puente de hidrogeno inusualmente intenso en los acidos carboxflicos, la frecuencia ancha 
del estiramiento del O — H se desplaza a aproximadamente 3000 cm -1 , centrada en la parte 
superior de la absorcion usual del C — H. Esta absorcion ancha del O — H (la cual puede tener 
un borde o bandas pequenas de 2500-2700 cm -1 ) se extiende mas alia de la region del esti- 
ramiento del C — H. La participation del grupo carbonilo del acido en el enlace por puente de 
hidrogeno con frecuencia tambien resulta en la ampliation de la absorcion intensa del grupo 
carbonilo. 



12-9 Absorciones caracteristicas de los compuestos carbonilicos 527 



longitud de onda (/xm) 
3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 

J1MMJMI 



8 9 10 



11 12 13 14 15 16 




600 



numero de onda (cm ) 



R— C C— R 

■ FIGURA 12-12 \ // 

Espectro de infrarrojo del acido hexanoico. Los acidos carboxflicos muestran una absorcion ^~T~H ' ' ^ \ 

ancha del O — H de 2500 a 3500 cm -1 . Esta absorcion le da a toda la region del estiramiento \ 1710 cm -1 

del C — H una apariencia bastante ancha, puntualizada por absorciones mas pronunciadas del \ 
estiramiento del C — H. ancha, de 3000 cm -1 



PROBLEMA RESUELTO 12-1 



Determine el(los) grupo(s) funcional(es) en el compuesto cuyo espectro 1R aparece aquf. 
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1 00 
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SOLUCION 



Primero, observe el espectro y vea que bandas (fuera de la region de la huella digital) no parecen bandas de alcano: una banda debil de 3420 cm -1 , 
una banda intensa de 1725 cm -1 , y una banda en la region inusual del estiramiento del C — H. La region del C — H tiene dos bandas adicionales de 
2720 y 2820 cm -1 . La banda intensa en 1725 cm -1 debe ser de un grupo C=0, y las bandas en 2720 y 2820 cm -1 sugieren un aldehido. La banda 
debil de 3420 cm -1 podria confundirse con un O — H de alcohol. A partir de la experiencia, sabemos que los alcoholes dan absorciones mucho mas 
fuertes y mas anchas del O — H. Esta banda pequena probablemente es un armonico de la absorcion intensa del C=0. Muchos espectros IR mues- 
tran absorciones pequenas en la region del O — H a partir de armonicos , del agua o de otras impurezas . 
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■ PROBLEMA 12-4~ 

Se proporcionan los espectros para tres compuestos. Cada compuesto tiene uno o mas de los siguientes grupos funcionales: alcohol, amina, cetona, 
aldehfdo y acido carboxflico. Determine el(los) grupo(s) funcional(es) en cada compuesto y asigne las bandas principales arriba de 1600 cm -1 . 
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12-9B Disminucion de las frecuencias de los grupos carbonilo debido 
a la resonancia carbonilo debido a la resonancia 

En la seccion 12-7 A vimos que la conjugacion de un enlace doble C=C disminuye la fre- 
cuencia de estiramiento. Esto tambien es verdadero para los grupos carbonilo conjugados, 
como se muestra a continuacion. La deslocalizacion de los electrones pi reduce la densidad 
electronica del enlace doble del grupo carbonilo, debilitandolo y disminuyendo la frecuencia 
de estiramiento de aproximadamente 1710 cm -1 a 1685 cm -1 para las cetonas, aldehidos y 
acidos conjugados. 



aproximadamente 1685 cm 




O ,1685 cm 1 






1687 cnT 



OH 



ciclohex-2-enona 



but-2-enal 



acido benzoico 



La absorcion del C=C de un compuesto carbonflico conjugado puede no ser aparente en 
el espectro IR debido a que es mucho mas debil que la absorcion del C=0. La presencia del en- 
lace doble C=C puede seguir siendo inferida a partir de su efecto sobre la frecuencia del C=0 
y la presencia de las absorciones del =C — H insaturado arriba de 3000 cm -1 . 

Los grupos carbonilo de las amidas absorben a frecuencias IR particularmente bajas: de 
aproximadamente 1640 a 1680 cm -1 (figura 12-13). La estructura de resonancia dipolar (mos- 
trada a continuacion) coloca parte del enlace pi entre el carbono y el nitrogeno, dejando menos 
de un enlace doble C=0 complete 



La frecuencia de la absorcion IR del 
grupo N — H de amida es sensible a 
la resistencia del enlace por puente 
de hidrogeno. Por tanto, la espec- 
troscopia IR proporciona informa- 
cion estructural acerca de las con- 
formaciones de los peptidos y 
protemas, las cuales son estabili- 
zadas por el enlace por puente de 
hidrogeno de los grupos amida. 



aproximadamente 1640-1680 cm 1 



aproximadamente 1640 cm 1 

o ) 



CH 3 CH 2 CH 2 — C — NH 2 



La frecuencia muy baja del grupo carbonilo de la amida podria confundirse con el esti- 
ramiento del C=C de un alqueno. Por ejemplo, considere los espectros de la butiramida (C=0 
aproximadamente en 1640 cm -1 ) y del 1-metilciclopenteno (C=C en 1658 cm -1 ) en la figura 
12-13. Son evidentes tres diferencias sobresalientes en estos espectros: (1) La absorcion del 
grupo carbonilo de la amida es mucho mas intensa y ancha (por el enlace por puente de 
hidrogeno) que la absorcion del enlace doble del alqueno; (2) hay absorciones importantes 
del estiramiento de N — H en el espectro de la amida y (3) hay un estiramiento del C — H insa- 
turado (justo a la izquierda de 3000 cm -1 ) en el espectro del alqueno. Estos ejemplos muestran 
que podemos distinguir entre las absorciones de los C=0 y C=C, aun cuando aparecen en 
la misma parte del espectro. 

Al igual que las aminas primarias, la mayoria de las amidas primarias muestran dos ban- 
das en la region de estiramiento del N — H (3300 cm -1 ), como en el espectro de la butiramida 
(figura 12-13). Las amidas secundarias (como las aminas secundarias) por lo general muestran 
una banda del N — H. 



O 

R— C— NH 2 

amida primaria 

R— NH 2 

amina primaria 

o 



R— C— NH— R' 

amida secundaria 

R— NH— R' 

amina secundaria 
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longitud de onda (/xm) 




numero de onda (cm ) 



longitud de onda (yum) 

2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 




numero de onda (cm ) 



■ FIGURA 12-13 

Espectros IR caracteristicos de las amidas. El grupo carbonilo de la butiramida (a) y el enlace doble C=C del 1-metilciclopenteno 
(b) absorben en la misma region, pero tres caracterfsticas distinguen al alqueno de la amida: (1) La absorcion del C=0 de la amida 
es mucho mas intensa y ancha que la del C=C; 2) hay absorciones del N — H (cerca de 3300 cm -1 ) en la amida y (3) hay una 
absorcion del =C — H insaturado en el alqueno. 



La espectroscopia IR tambien 
puede emplearse para monitorear 
el progreso de las reacciones bio- 
logicas. Por ejemplo, la hidrolisis 
de los Ifpidos complejos (esteres del 
glicerol) ocasiona una disminucion 
caracteristica en la intensidad de 
la absorcion del grupo carbonilo 
del ester en 1735 cm -1 , con una 
aparicion correspondiente de la 
absorcion del acido carboxilico 
cerca de 1710 cm" 1 . 



12-9C Absorciones del grupo carbonilo mayores a 1725 cm 1 
Algunos grupos carbonilo absorben a frecuencias mayores a 1725 cm -1 . Por ejemplo, los 
esteres carboxflicos sencillos absorben alrededor de 1735 cm -1 . Estas absorciones de fre- 
cuencia mas alta tambien se observan en las cetonas clclicas tensadas (en un anillo de cinco 
miembros o menor). En un anillo pequeno, la tension angular sobre el grupo carbonilo incre- 
menta la densidad electronica en el enlace doble C=0, lo que resulta en un enlace mas fuerte 
y mas rigido. 



O 



alrededor de 1735 cm 



9J 



1738 cm- 



Q^J l785 cm' 1 ) 



R— C— O— R' 

un ester carboxilico 



CH 3 (CH 2 ) 6 C 

octanoato de etilo 



OCH 2 CH 3 



C 
/ \ 
CH 9 CH 9 

\ / ' 
CH 2 

ciclobutanona 



12-10 Absorciones caracteristicas de los enlaces C — N 531 



Las absorciones infrarrojas de los enlaces carbono-nitrogeno son similares a las de los enlaces 
carbono-carbono, excepto que los enlaces carbono-nitrogeno son mas polares y dan absor- 
ciones mas intensas. Los enlaces sencillos carbono-nitrogeno absorben aproximadamente en 
1200 cm -1 , en una region cercana a varias absorciones de los C — C y C — O. Por tanto, el es- 
tiramiento del enlace sencillo C — N rara vez es util para la determinacion de la estructura. 

Los enlaces dobles carbono-nitrogeno absorben en la misma region que los enlaces dobles 
C=C, alrededor de 1660 cm -1 ; sin embargo, el enlace C=N da origen a absorciones mas in- 
tensas debido a su momento dipolar mayor. El estiramiento del C=N con frecuencia se parece 
en intensidad a la absorcion de un grupo carbonilo. 

El enlace carbono-nitrogeno mas facil de reconocer es el enlace triple de un nitrilo (figura 
12-14). La frecuencia de estiramiento del enlace C=N del nitrilo es cercana a la de un enlace 
triple C^C acetilenico, alrededor de 2200 cm -1 ; sin embargo, los nitrilos por lo general absor- 
ben por arriba de 2200 cm -1 (2200 a 2300 cm -1 ), mientas que los alquinos absorben debajo 
de 2200 cm -1 . Tambien, los enlaces triples de los nitrilos son mas polares que los enlaces 
triples C^C, por lo que los nitrilos producen absorciones mas intensas que los alquinos. 
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Absorciones 
caracteristicas de 
los enlaces C — N 



Frecuencias de estiramiento de los enlaces C — N 



por comparacion: 
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■ FIGURA 12-14 

Las absorciones de estiramiento de los enlaces triples de los nitrilos son a frecuencias ligeramente mayores (y por lo regular mas in- 
tensas) que las de los enlaces triples de los alquinos. Compare este espectro del butironitrilo con el del oct-l-ino en la figura 12-8. 



■ PRQBLEMA 12-5~ 

Se tienen los espectros de infrarrojo para tres compuestos. Cada compuesto tiene uno o mas de los si- 
guientes grupos funcionales: cetona, ester, amida, nitrilo y alquino conjugados. Determine el(los) 
grupo(s) funcional(es) en cada compuesto y asigne las bandas principales arriba de 1600 cm -1 
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12-11 



Resumen 
simplificado de las 
frecuencias de 
estiramientos IR 



Puede parecer que hay demasiados numeros que memorizar en la espectroscopia infrarroja. 
En el apendice 2 se presentan cientos de las absorciones caracteristicas para distintos tipos de 
compuestos. Por favor consulte el apendice 2 y observe que el apendice 2A esta organizado 
de manera visual, mientras que el apendice 2B esta organizado por grupos funcionales. Para 
uso diario, podemos arreglarnoslas con solo unas cuantas frecuencias de estiramiento, mostra- 
das en la tabla 12-2. Cuando use esta tabla, recuerde que los numeros son aproximados y que 
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TABLA 12-2 



Resumen de las frecuencias de estiramiento IR 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Frecuencia (cm ) 



Grupo funcional 



Comentarios 



3300 



3000 



2200 



1710 
(muy intensa) 



1660 



alcohol O — H siempre ancha 

amina, amida N — H puede ser ancha, pronunciada o ancha con bandas 
jilquino =C — H siempre pronunciada, por lo regular intensa 

I 

alcano — C — H justo debajo de 3000 cm 1 

I 

alqueno =C^ justo arriba de 3000 cm 1 

acido O — H muy ancha 

alquino — C=C — justo debajo de 2200 cirr 1 
nitrilo — C=N justo arriba de 2200 cirr 1 

carbonilo ^C = 0 cetonas, acidos alrededor de 1710 cirr 1 

aldehfdos a alrededor de 1725 cirr 1 
esteres mayores a y alrededor de 1735 cirr 1 
la conjugacion disminuye la frecuencia 
amidas menores y a alrededor de 1650 cirr 1 

C=C^ la conjugacion disminuye la frecuencia 

C=C aromatico a alrededor de 1600 cnr 1 

^C=N mas intensa que la del C=C 



amida ^.C — O mas intensa que la del C=C (vea arriba) 

Los eteres, esteres y alcoholes tambien muestran el estiramiento del C — O entre 1000 y 1200 cm" 



alqueno 



La tabla 12-2 proporciona los 
numeros pero no la comprension 
y la practica necesaria para 
resolver la mayona de los 
problemas IR. Aprenda a 
emplear el material en esta 
tabla, despues practique 
resolviendo problemas hasta 
que se sienta seguro. 



no dan los intervalos para cubrir todos los casos posibles. Tambien, recuerde como cambian las 
frecuencias como resultado de la conjugacion, la tension de anillo y otros factores. 

Fortalezas y limitaciones de la espectroscopia infrarroja El aspecto mas util de la 
espectroscopia infrarroja es la habilidad para identificar los grupos funcionales. Sin embar- 
go, el IR no ofrece mucha informacion acerca del esqueleto de carbono o de los grupos alquilo 
en el compuesto. Estos aspectos de la estructura son mas faciles de determinar por medio de 
la RMN, como veremos en el capftulo 13. Incluso un espectroscopista experto rara vez pue- 
de determinar una estructura basandose unicamente en el espectro IR. 
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Con frecuencia surgen ambigiiedades en la interpretation de los espectros IR. Por ejem- 
plo, una absorcion intensa en 1680 cm -1 podria surgir de una amida, un enlace doble aislado, 
una cetona conjugada, un aldehido conjugado o un acido carboxflico conjugado. La familia- 
ridad con otras regiones del espectro nos permite determinar cuales de estos grupos funcionales 
estan presentes. En algunos casos, no podemos estar seguros por completo del grupo funcional 
sin information adicional, que por lo regular proporcionan otros tipos de espectroscopia. 

La espectroscopia infrarroja puede proveer la prueba contundente de que dos compuestos 
son iguales o distintos. Las bandas en la region de la huella digital dependen de las vibracio- 
nes complejas que involucran toda la molecula, y es muy poco probable que dos compuestos 
cualesquiera (a exception de los enantiomeros) tengan de manera precisa el mismo espectro 
de infrarrojo. 

En resumen, un espectro de infrarrojo es valioso en tres maneras: 

1. Indica los grupos funcionales en el compuesto. 

2. Muestra la ausencia de otros grupos funcionales que dan'an absorciones intensas si estu- 
viesen presentes. 

3. Puede confirmar la identidad de un compuesto por medio de la comparacion con una 
muestra conocida. 



^~PROBLEMA RESUELTO 12-2~ 

Tiene un compuesto desconocido con una absorcion en 1680 cm -1 ; podria ser una amida, un enlace 
doble aislado, una cetona conjugada, un aldehido conjugado o un acido carboxflico conjugado. 
Describa que caracteristicas espectrales buscaria para ayudarle a determinar cual de estos grupos 
funcionales posibles podria ser el causante de la banda en 1680. 

M SQLUCIQN 

Amida: (la banda en 1680 es intensa). Busque absorciones del N — H (con bandas) aproxima- 
damente en 3300 cm -1 . 

Enlace doble aislado: (la banda en 1680 es debil o moderada). Busque absorciones del =C — H 
justo arriba de 3000 cm -1 . 

Cetona conjugada: (la banda en 1680 es intensa). Debe haber un enlace doble cercano, conju- 
gado con el C=0, para disminuir la frecuencia del C=0 a 1680 cm -1 . Busque el C=C del 
enlace doble cercano (moderado, de 1620 a 1640 cm -1 ) y su =C — H por arriba de 3000 cm -1 . 
Aldehido conjugado: (la banda en 1680 es intensa). Busque el estiramiento del C — H del alde- 
hido aproximadamente de 2700 a 2800 cm -1 . Tambien busque el C=C del enlace doble cercano 
(1620 a 1640 cm" 1 ) y su =C — H (justo arriba de 3000 cm" 1 ). 

Acido carboxflico conjugado: (la banda en 1680 es intensa). Busque el estiramiento caracteris- 
tico del O — H del acido centrado en la parte superior del estiramiento del C — H aproximada- 
mente en 3000 cm -1 . Tambien busque el C=C del enlace doble cercano (1620 a 1640 cm -1 ) y 
su =C — H (justo arriba de 3000 cm -1 ). 



12-12 



Lectura e 
interpretacion de 
los espectros IR 
(problemas 
resueltos) 



Varios estudiantes no estan seguros de cuanta information deben ser capaces de obtener a par- 
tir de un espectro de infrarrojo. En el capftulo 13 usaremos el IR junto con la RMN y otra in- 
formation para determinar toda la estructura. Por ahora, concentrese en obtener toda la 
information posible a partir del espectro IR. Se incluyen varios problemas resueltos en esta sec- 
tion para mostrar que information se puede inferir. Un espectroscopista experimentado podna 
obtener mas information a partir de estos espectros, pero nos concentraremos en las caracteris- 
ticas principales y mas confiables. 

Estudie esta section observando cada espectro y escribiendo las frecuencias importantes y 
proponga los grupos funcionales. Despues vea la solution y comparela la suya. Al final de esta 
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section se muestran las estructuras reales de estos compuestos. No se dan con las soluciones 
debido a que no puede determinar estas estructuras usando solo los espectros de infrarrojo, por 
lo que una estructura completa no es una parte de una solution realista. 
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4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 

niimero de onda (cm -1 ) 



Compuesto 1 Este espectro es mas util debido a lo que no muestra. Hay una absorcion del 
grapo carbonilo en 1714 cm -1 y no mas. No hay C — H de aldehfdo, ni O — H de hidroxilo y 
ni N — H. La absorcion debil en 3400 cm -1 probablemente es un armonico de la absorcion 
intensa del C=0. La absorcion del grupo carbonilo podria indicar un aldehfdo, una cetona o 
un acido, excepto que la falta del estiramiento del C — H de aldehfdo elimina un aldehfdo, y 
la falta del estiramiento del O — H elimina un acido. No hay estiramiento visible del C=C ni 
absorcion del C — H insaturado por arriba de 3000 cm -1 , por lo que el compuesto parece en 
cierta manera saturado. El compuesto quiza sea una cetona simple. 
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4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 



niimero de onda (cm ) 



Compuesto 2 La absorcion en 1650 cm -1 es tan intensa que probablemente indica un 
grupo carbonilo. Un grupo carbonilo a esta frecuencia baja sugiere una amida. Las bandas 
dobles (un par de bandas) de la absorcion del N — H en aproximadamente 3300 cm -1 tambien 
sugiere una amida primaria, R — CONH 2 . Dado que no hay absorcion del C — H por arriba de 
3000 cm -1 , es probable que sea una amida saturada. 
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4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 



numero de onda (cm ) 



Compuesto 3 La banda pronunciada en 2246 cm -1 resulta del estiramiento del C=N de 
nitrilo. (Una absorcion del C=C de alquino sera mas debil y debajo de 2200 cm -1 .) La ausen- 
cia del estiramiento del C=C o del estiramiento del C — H por arriba de 3000 cm -1 sugiere 
que este nitrilo es de algun modo saturado. 
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Compuesto 4 La absorcion del grupo carbonilo en 1685 cm -1 es casi segura para una cetona, 
un aldehfdo o un acido conjugados. (Una amida tendria una frecuencia mas baja y un enlace 
doble C=C no seria tan intense) La ausencia de cualquier estiramiento del N — H, del O — H, o 
del C — H de aldehfdo deja una cetona conjugada como la mejor posibilidad. El estiramiento del 
C=C en 1599 cm -1 indica un anillo aromatico, confirmado por la absorcion del C — H 
insaturado por arriba de 3000 cm -1 . Suponemos que el anillo aromatico esta conjugado con el 
grupo carbonilo de la cetona. 
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Compuesto 5 El estiramiento ancho del O — H que abarca la mayor parte de la region del 
estiramiento del C — H sugiere un acido carboxflico. (Este acido es un solido y su absorcion 
del O — H es mas debil que la del lfquido mostrado en la figura 12-12.) Este O — H del acido 
tambien tiene un borde con bandas de 2500-2700 cm -1 . El estiramiento del C=0 es bajo para 
un acido (1688 cm -1 ), lo que implica un acido conjugado. La absorcion del C=C aromatico 
en 1600 cm -1 sugiere que el acido puede estar conjugado con un anillo aromatico. 



longitud de onda (p.m) 



5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 8 9 10 
i 1 — i — i 1 1 — 




1 






2 






i: 






4 
- 




1 


5 


If. 










f- 












f 
















l|fji-|. ill;; \Np \\\yfm^:\ 






































f 




; 












. 






















V 










































































































































a U \; '<'■ ! 1 ii 




































n I ; • 2710 | j 
















































































































































c Ijf i | Compuesto 6 


































































■ ■. '. rr: : ■ ■ . . : f ; ! |H J 




































! -■ 4 -i i ! ■ j ' - - ! 1 : - ■ ■ •• M L^ 121 ■ ■ - - - 




































II 1 ' i 





































4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 

numero de onda (cm - 1 ) 



Compuesto 6 La absorcion del grupo carbonilo en 1727 cm -1 sugiere un aldehfdo o 
la posibilidad de una cetona o un acido. El estiramiento del C — H en 2710 y 2805 cm -1 
confirma un aldehfdo. Debido a que todo el estiramiento del C — H esta por debajo de 
3000 cm -1 y no hay estiramiento visible del C=C en 1660 cm -1 , o estiramiento del C=C 
aromatico en 1600 cm -1 , el aldehfdo esta probablemente saturado. 
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Compuesto 7 La absorcion del grupo carbonilo en 1739 cm -1 sugiere un ester. La banda 
debil en 1600 cm -1 indica un anillo aromatico, pero no esta conjugado con el ester debido 
a que (1) la absorcion de ester es cercana a su posicion usual (no conjugado) y (2) la con- 
jugation con un grupo carbonilo polar polarizarfa el anillo aromatico y darfa una absorcion 
aromatica mas intensa que la que observamos aquf. La presencia del estiramiento del C — H 
saturado (debajo de 3000 cm -1 ) e insaturado (arriba de 3000 cm -1 ) en la region de 3000 cm -1 
confirma la presencia de las porciones de alquilo e insaturadas de la molecula. 
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Estructuras de los compuestos 

(Estas estructuras no pueden determinarse a partir de solo sus espectros IR). 



O 



O 



compuesto 1 compuesto 2 

o 



CH 3 CH 2 — C— NH 2 CH 3 (CH 2 ) 4 — C=N 

compuesto 3 



compuesto 4 

o 



o 



^OH 



CH3CH2 CH C H 



CH, 



compuesto 5 



compuesto 6 



/^.CH 2 -C-OCH 3 



compuesto 7 



■ PROBLEMA 12-6~ 

Para cada espectro, interprete todas las frecuencias significativas de los estiramientos por arriba de 1580 cm 
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La espectroscopia infrarroja da informacion acerca de los grapos funcionales en una molecula, 
pero indica poco acerca del tamano de la molecula o que heteroatomos estan presentes. Para de- 

terminar una estructura, necesitamos una masa molecular y una formula molecular. Las formu- | ntfOCluCCIOn 3 \d 
las moleculares algunas veces se obteman por medio del analisis cuidadoso de la composition Qcnor+mmotrn 
elemental, y una masa molecular se determinaba por medio de la disminucion del punto de con- cope*- 1 v_» cl a 
gelation o de alguna otra tecnica dificil. Estos procesos son largos y tediosos, y requieren una dg IT) 3 S3 S 
gran cantidad de material puro. Muchos compuestos importantes solo estan disponibles en can- 
tidades pequenas y pueden estar impuros. 

La espectrometria de masas (EM) provee la masa molecular e informacion valiosa acerca 
de la formula molecular, usando una muestra con cantidades muy pequenas. La espectrometrfa de 
masas de alta resolution (EMAR) puede dar una formula molecular exacta, incluso para una 
muestra impura. El espectro de masas tambien provee informacion estructural que puede con- 
firmar una estructura derivada a partir de la espectroscopia de RMN e IR. 

La espectrometria de masas es basicamente diferente a la espectroscopia. La espectros- 
copia involucra la absorcion (o emision) de luz en un intervalo de longitudes de onda. La espec- 
trometria de masas no usa ninguna luz. En el espectrometro de masas, una muestra es irradiada 
por electrones de energfa alta, lo que rompe las moleculas. Se miden las masas de los fragmen- 
tos y esta informacion se usa para reconstruir la molecula. El proceso es similar al analisis de 
un jarron disparandole con un rifle y despues midiendo las masas de todas las piezas. 
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12-13A Espectrometro de masas 

Un espectrometro de masas ioniza moleculas al alto vatio, clasifica los iones de acuerdo a sus 
masas y registra la abundancia de los iones de cada masa. Un espectro de masas es la grafica 
realizada por el espectrometro de masas, con las masas graficadas en el eje x y el numero rela- 
tivo de iones de cada masa en el eje y. Se emplean varios metodos para ionizar las muestras y 
despues separar los iones de acuerdo a sus masas. Enfatizaremos las tecnicas mas comunes, la 
ionization por impacto electronico para la formation de iones, y la deflexion magnetica para 
la separation de iones. 

Ionization por impacto electronico En la fuente de iones, la muestra es bombardeada 
por un haz de electrones. Cuando un electron choca con una molecula neutra, puede ionizar esa 
molecula desprendiendo un electron adicional. 

e~ + M > [M] + - + 2e" 

Cuando una molecula pierde un electron, tiene una carga positiva y un electron sin aparear. Por 
tanto el ion es un cation radical. A continuation se muestra la ionization por impacto elec- 
tronico del metano. 



La espectrometna de masas puede 
emplearse para determinar la masa 
precisa de una proteina. Debido a 
su gran tamafio y volatilidad baja, 
las protemas requieren tecnicas 
espectrales de masas especializa- 
das, como la ionizacion por elec- 
trodifusion o electrospray: que 
dispersa un chorro de gotas pe- 
quenas cargado y calentado de la 
sustancia en la camara de la fuente 
de iones al alto vacfo. El disolvente 
se evapora para dejar los iones del 
compuesto a analizar. 



H 

e" + H:C = H 
H 

electron metano 



H 

2e" + H = C-H 

H ^ electron 

sin aparear 
M + ' , cation radical 



La mayoria de los carbocationes tienen un atomo de carbono con tres enlaces con seis elec- 
trones apareados en su capa de Valencia. El cation radical recien mostrado no es un carbocation 
normal. El atomo de carbono tiene siete electrones alrededor de este y lo enlazan a otros cuatro 
atomos. Este cation inusual se representa por medio de la formula [CH 4 ]t, con el + indicando 
la carga positiva y el • indicando el electron sin aparear. 

Ademas de ionizar una molecula, el impacto de un electron puede romperla. Este proceso 
de fragmentation da una mezcla de iones caracteristica. Al cation radical correspondiente a 
la masa de la molecula original se le llama ion molecular, abreviado M + ' . A los iones de 
masas moleculares menores se les llaman fragmentos. Por ejemplo, el bombardeo de moleculas 
de etano por electrones energeticos produce el ion molecular y varios fragmentos. Se forman 
fragmentos con carga y sin carga, pero solo los fragmentos con carga positiva son detectados 
por el espectrometro de masas. Con frecuencia usaremos el tipo verde para los fragmentos sin 
carga "invisibles". 



H H H H H H 

e" + H— C— C— H > puede dar H— C— C f H o H— C— C + + H- 

H H H H 

ion molecular, M + ' m/z = 29 
m/z = 30 

o H — C + + C — H o varias otras combinaciones de radicales y iones 

H H 

m/z = 15 



H H 
H H 



En la section 12-15 explicamos los modos comunes de fragmentation. 

Separation de iones de masas diferentes Una vez que la ionizacion y la fragmentation 
han formado una mezcla de iones, estos iones se separan y se detectan. El tipo mas comun de 
espectrometro de masas, mostrado en la figura 12-5, separa los iones por medio de deflexion 
magnetica. 

Despues de la ionizacion, los iones con carga positiva son atrafdos a una placa aceleradora 
con carga negativa, la cual tiene una abertura estrecha para permitir que algunos de los iones 
pasen. El haz de iones entra en un tubo de vuelo, al alto vacfo, con una portion curva posi- 
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haz de 
iones 



aislante 



haz de 
electrons 
fuente 
de iones 



los iones que son muy pesados 
se modifican muy poco 

tubo de vuelo 

solo los iones de la masa correcta 
pueden entrar al detector 

aberturas del detector 




— detector 



sonda 



registrador 



■ FIGURA 12-15 

Diagrama de un espectrometro de 
masas. Un haz de electrones ocasiona 
que las moleculas se ionicen y frag- 
menten. La mezcla de iones se acelera 
y pasa a traves de un campo magnetico, 
donde las trayectorias de los iones mas 
ligeros se modifican (tuercen) mas que 
las de los iones mas pesados. Por medio 
de la variation del campo magnetico, 
el espectrometro grafica la abundancia 
de los iones de cada masa. 



cionada entre los polos de un iman grande. Cuando una partfcula con carga pasa a traves de 
un campo magnetico, una fuerza transversal modifica (tuerce) su trayectoria. La trayectoria 
de un ion mas pesado cambia menos que la trayectoria de un ion mas ligero. 

El radio exacto de la curvatura de la trayectoria de un ion depende de su relation masa- 
carga, simbolizada por medio de m/z (o por medio de m/e en la bibliograffa antigua). En esta 
expresion, m es la masa del ion (en uma) y z es la carga en unidades de la carga electronica. 
La gran mayoria de los iones tienen una carga de + 1 , por lo que consideramos sus trayecto- 
rias como curvadas por una cantidad que solo depende de sus masas. 

Al final del tubo de vuelo hay otra abertura, seguida por un detector de iones conectado 
a un amplificador. En cualquier campo magnetico dado, solo los iones de una masa particular 
se desvfan de manera exacta la cantidad correcta para pasar a traves de la abertura y entrar al 
detector. La serial del detector es proporcional al numero de iones que lo golpean. Al variar 
el campo magnetico, el espectrometro escanea a traves de todas las masas de iones posibles 
y produce una grafica del numero de iones de cada masa. 

12-13B Espectro de masas 

El espectrometro de masas por lo regular da el espectro como una grafica en una pantalla de 
computadora. Esta information se tabula y el espectro se imprime como una grafica de barras o 
como una tabla de las abundancias relativas (figura 12-16). En el espectro de masas impreso, 
todas las masas se redondean a la unidad de masa de numero entero mas cercana. Los picos son 
las abundancias asignadas como porcentajes del pico mas intenso, llamado pico base. Observe 
que el pico base no corresponde de manera necesaria a la masa del ion molecular. Simplemente 
es el pico mas intenso, lo que facilita que los demas picos se expresen como porcentajes. 

Un pico de un ion molecular (llamado pico precursor) se observa en la mayona de los 
espectros de masas, lo que significa que un numero detectable de iones moleculares (M + ') 
alcanza el detector sin fragmentarse. Estos iones moleculares por lo regular son las partfculas 
de masa mas alta en el espectro y (para los compuestos que no contienen nitrogeno) el ion mo- 
lecular por lo regular tiene una masa de numero par. El valor de m/z para el ion molecular 
proporciona de inmediato la masa molecular del compuesto. Si no se observa un pico del ion 
molecular en el espectro de masas estandar, el operador puede usar una ionization mas deli- 
cada. La energfa del haz de electrones puede disminuirse de los 70 electron volts (eV) comunes 
a 20-25 eV, donde ocurre mucha menos fragmentation. 




Un espectrometro de masas de doble 
enfoque moderno. Este esta combinado 
con un cromatografo de gases que se 
emplea como un CG-EM. El cromato- 
grafo de gases separa una mezcla en 
sus componentes e inyecta los compo- 
nentes purificados en la fuente de iones 
del espectrometro de masas. 



12-13C Espectrometrfa de masas de mezclas: CG-EM 



La espectrometrfa de masas se combina con la cromatograffa de gases para el analisis rutinario 
de mezclas de compuestos, como mezclas de reaction o muestras ambientales. La figura 12-17 
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■ FIGURA 12-16 

Espectro de masas del 2,4-dimetilpentano, dado como una grafica de barras y en forma de tabla. Las abundancias estan dadas como porcentajes 
del pico mas intenso (pico base). En este ejemplo, el pico base esta a m/z de 41 y el pico del ion molecular (pico precursor) esta a m/z de 100. 
Observe que el ion molecular tiene un numero de masa par, mientras que la mayoria de los fragmentos son impares. 



Podemos establecer la identidad 
de un farmaco por medio de la 
espectroscopia infrarroja (IR) o 
por medio de la cromatografia de 
gases-espectrometria de masas 
(CG-EM). La IR da informacion para 
los grupos funcionales y puede 
confirmar la estructura comparando 
el espectro con el de una muestra 
autentica. 

La CG-EM proporciona un tiem- 
po de retencion caractenstico que 
sugiere compuestos posibles y con- 
firma la estructura por medio de 
la comparacion del tiempo de reten- 
cion y del espectro de masas con 
las de una muestra autentica. 
La CG-EM incluye una separacion 
por CG, por lo que funciona bien 
con compuestos o mezclas impuras. 



muestra un diagrama simplificado de un tipo comun de CG-EM. El cromatografo de gases 
usa una columna capilar calentada recubierta en el interior con silica (u otiafase estacionaria) 
para separar los componentes de la mezcla. Se inyecta una cantidad pequena de la muestra 
(10~ 6 gramos es suficiente) en un inyector calentado, donde un flujo ligero de helio la pasa de 
manera rapida a la columna. A medida que la muestra pasa a traves de la columna, los com- 
ponentes mas volatiles (que interactuan menos con la fase estacionaria) se mueven a traves de 
la columna mas rapido que los componentes menos volatiles. Los componentes separados 
dejan la columna a tiempos distintos, pasando a traves de una lfnea de transferencia en la fuen- 
te de iones del espectrometro de masas, donde las moleculas se ionizan y se permite que se 
fragmenten. 

La mayoria de los sistemas de cromatografo de gases-espectrometro de masas emplea 
xmfrftro de masa cuadrupolo para separar los iones. En alto vacfo, los iones atraviesan la lon- 
gitud de cuatro barras, los cuales tienen voltajes variantes aplicados a ellas. (La figura 12-7 
muestra dos de las cuatro barras). Los campos electrico variantes ocasionan que los iones sigan 
orbitas complejas, y solo una masa alcanza el detector en cualquier instante. Al escanear los 
voltajes, puede medirse una gran cantidad de masas en menos de 1 segundo. De esta manera 
se toman varios espectros de masas y se almacenan en un disco de computadora a medida que 
los componentes de la muestra pasan de la columna del cromatografo al espectrometro de 
masas. Esta combinacion poderosa de CG-EM permite que se separen varios componentes 
de una mezcla por medio de la cromatografia de gases y que se identifiquen despues por me- 
dio de sus espectros de masas. 



cromatografo de gases 



espectrometro de masas 



■ FIGURA 12-17 

Diagrama de bloques de un cromato- 
grafo de gases-espectrometro de masas 
(CG-EM). La columna del cromatogra- 
fo de gases separa la mezcla en sus 
componentes. El espectrometro de 
masas cuadrupolo escanea los espectros 
de masas de los componentes a medida 
que dejan la columna. 
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12-14A Espectrometrfa de masas de alta resolucion 

Aunque los espectros de masas por lo regular muestran las masas de las particulas redondeadas 
al numero entero mas cercano, las masas en realidad no son enteras. El nucleo del 12 C se define 
que tiene una masa de exactamente 12 unidades de masa atomica (uma), y todos los demas nu- 
cleos tienen masas basadas en este estandar. Por ejemplo, un proton tiene una masa de aproxi- 
madamente 1 , pero no es exacta: Su masa es de 1 .007825 uma. La tabla 12-3 muestra las masas 
atomicas de los isotopos mas comunes encontrados en los compuestos organicos. 

La determinacion de una formula molecular es posible empleando un espectrometro de 
masas de alta resolucion (EMAR), que emplea etapas extra de enfoque electrostatico o 
magnetico para formar un haz muy preciso y para detectar las masas de las particulas a una 
precision de aproximadamente 1 parte en 20,000. A una masa determinada a varias cifras sig- 
nificativas empleando un EMAR se le llama masa exacta. Aunque no es en realidad exacta, 
es mucho mas precisa que los numeros de masa enteros usuales. La comparacion de la masa 
exacta con las masas calculadas por medio de la formula molecular hace posible identificar 
la formula correcta. 

Considere un ion molecular con una masa de 44. Esta masa molecular aproximada podria 
corresponder al C 3 H 8 (propano), al C 2 H 4 0 (acetaldehfdo), al C0 2 o al CH 4 N 2 . Cada una de 
estas formulas moleculares corresponde a una masa exacta diferente: 



C 3 H 8 


C 2 H 4 0 


co 2 


CN 2 H 4 


3C 36.00000 


2C 24.00000 


1 C 12.00000 


1 C 12.00000 


8H 8.06260 


4H 4.03130 




4H 4.03130 




1 O 15.99491 


2 0 31.98983 


2N 28.00610 


44.06260 


44.02621 


43.98983 


44.03740 



12-14 



Determinacion de la 
formula molecular 
por medio de la 
espectrometrfa 
de masas 



TABLA 12-3 



Masas "exactas" 


de los isotopos 


comunes 






Masa atomica 


Isotopo 


(uma) 


12 C 


12.000000 


! H 


1 .007825 


16 Q 


15.994914 


14 N 


14.003050 



Si el EMAR midiera la masa exacta de este ion como de 44.029 unidades de masa, concluiria- 
mos que el compuesto tiene una formula molecular de C 2 H 4 0, debido a que la masa que corres- 
ponde a esta formula seria la mas cercana al valor observado. Existen tablas publicadas de 
masas exactas para la comparacion con los valores obtenidos a partir del EMAR. Dependiendo 
de que tan completas sean las tablas, pueden incluir al azufre, halogenos u otros elementos. 

12-14B Uso de picos de isotopos mas pesados 

Ya sea que se disponga o no de un espectrometro de masas de alta resolucion, los picos de los 
iones moleculares con frecuencia proporcionan information acerca de la formula molecular. 
La mayoria de los elementos no consisten en un solo isotopo, sino contienen isotopos mas pe- 
sados en cantidades variantes. Estos isotopos mas pesados dan origen a picos pequenos a nu- 
meros de masa may ores que los del pico del ion molecular M + ' principal. A un pico que es una 
unidad de masa mas pesado que el pico M + ' se le llama pico de M + ' + 1; dos unidades mas pe- 
sado, pico de M + '+2; y asf sucesivamente. La taba 12-4 da la composition isotopica de al- 
gunos elementos comunes, mostrando como contribuyen a los picos M + ' + l y M + '+2. 



La proporcion relativa de los isoto- 
pos pueden ayudar a identificar las 
sustancias prohibidas en los atletas 
olimpicos. Por ejemplo, la espectro- 
metria de masas puede distinguir 
entre la testosterona sintetica y la 
hormona de estado natural por 
medio de la deteccion de diferen- 
cias en las proporciones relativas 
de los isotopos del 13 C y del 12 C. 



TABLA 12-4 



Composicion isotopica de algunos elementos comunes 

Elemento M+ M+ + 1 M+' + 2 



hidrogeno 


H 


100.0% 


13 C 








carbon 


l2 C 


98.9% 


1.1% 






nitrogeno 


14 N 


99.6% 




0.4% 






oxfgeno 


16 Q 


99.8% 


33 s 




18 Q 


0.2% 


azufre 


32g 


95.0% 


0.8% 


34 S 


4.2% 


cloro 


35 C1 


75.5% 






37 C1 


24.5% 


bromo 


79 Br 


50.5% 






81 Br 


49.5% 


yodo 


127 j 


100.0% 
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Lo ideal seria que pudieramos usar las composiciones isotopicas de la tabla 12-4 para 
determinar la formula molecular completa de un compuesto, midiendo con cuidado las abun- 
dancias de los picos M + ', M + ' + l y M + '+2. Sin embargo, en la practica existen varios picos 
en segundo piano en cada numero de masa. Estos picos en segundo piano con frecuencia son 
similares en intensidad al pico M + ' + l, evitando una medida exacta del pico M + ' + l. La es- 
pectrometria de masas de alta resolucion es mucho mas confiable. 

Sin embargo, algunos elementos (en particular el S, CI, Br, I y N) son reconocibles a par- 
tir de los picos de los iones moleculares como ilustran los espectros mostrados a continuacion. 
Un compuesto comun sin azufre, cloro o bromo tiene un pico de M + ' + l pequeno y un pico 
de M + '+2 incluso mas pequeno (o no visible). Si un compuesto contiene azufre, el pico de 
M + ' +2 es mayor que el pico de M + ' + 1 : de alrededor del 4 por ciento del pico del M + ' . Si esta 
presente el cloro, el pico M + '+2 (que contiene 37 C1) es casi un tercio tan grade como el pico 
del M +- (que contiene 35 C1). Si esta presente el bromo, los iones M +- y M + '+2 tienen abun- 
dancias casi iguales; el ion molecular aparece con un doblete separado por dos unidades de 
masa, con una masa correspondiente al 79 Br y una al 8 'Br. 

El yodo se reconoce por medio de la presencia del ion yodonio a una m/z de 127. 
Esta informacion se combina con un espacio caractenstico en la unidad 127 en el espectro 
que corresponde a la perdida del radical yodo. El nitrogeno (o un numero impar de atomos 
de nitrogeno) da una masa molecular impar y, por lo regular, da algunos fragmentos princi- 
pales con numeros pares. Los compuestos estables que solo contienen carbono, hidrogeno y 
oxfgeno tienen masas moleculares pares y la mayona de sus fragmentos principales tienen 
numeros impares. 

Elementos reconocibles en el espectro de masas 



Br M + ' + 2 tan grande como M + ' 

CI M + '+ 2 un tercio tan grande como M + " 

I I" 1 " en 127; perdida de masa grande 

N M + ' impar, algunos fragmentos pares 

S M + '+2 mas grande que lo usual (4% de M + ') 



Los siguientes espectros muestran compuestos que contienen azufre, cloro y bromo. 
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PROBLEMA 12-7 



Senale cuales de estos cuatro espectros de masas indican la presencia de azufre, cloro, bromo, yodo o 
nitrogeno. Sugiera una formula molecular para cada uno. 
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Ademas de la formula molecular, el espectro de masas proporciona informacion estructural. 
Un electron con una energla comun de 70 eV (6740 kJ/mol o 1610 kcal/mol) tiene mucha 
mas energfa de la necesaria para ionizar una molecula. El impacto forma el cation radical, y 
con frecuencia rompe un enlace para formar un cation y un radical. El cation resultante es ob- 
servado en el espectrometro de masas, pero el radical sin carga no se acelera o detecta. 
Podemos inferir la masa del radical sin carga a partir de la cantidad de masa perdida del ion mo- 
lecular para obtener el fragmento del cation observado. 

Ionization 

R:R' + e > [R-R'p + 2e 

cation radical 
(ion molecular) 



R + + R' 

fragmento del cation fragmento del radical 
(observado) (no observado) 

Estas fragmentaciones de enlaces no ocurren de manera aleatoria; tiende a formar los fragmen- 
tos mas estables. Al conocer que fragmentos estables resultan a partir de los distintos tipos de 
compuestos, podemos reconocer las caracteristicas estructurales y usar el espectro de masas 
para confirmar una estructura propuesta. 

12-15A Espectros de masas de los alcanos 

El espectro de masas del n-hexano (figura 12-18) muestra varias caracteristicas comunes de los 
alcanos de cadena lineal. Como otros compuestos que no contienen nitrogeno, el ion molecu- 
lar (M + ) tiene una masa de numero par, y la mayoria de los fragmentos tienen numero impar. 
El pico base (m/z de 57) corresponde a la perdida de un grupo etilo, lo que da un radical etilo 
y un cation butilo. El radical etilo neutro no es detectado, debido a que no tiene carga y no se 
acelera o desvfa. 



Patrones de 
fragmentacion en 
la espectrometrfa 
de masas 



Fragmentacion 

[R-R'] 



m/z del fragmento 
con carga en este ^ 
lado del enlace roto 



57- 



[CH^CH^Cf^CFL, CH 2 CH 3 ] ■ 
cation radical hexano 
M+-86 



1 -butilo 

detectado en m/z de 57 



+ 



■ CH 9 CH 3 
radical etilo (29) 
no detectado 



Una fragmentacion similar forma un cation etilo y un radical butilo. En este caso, se de- 
tecta el fragmento del etilo (m/z de 29). 
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■ FIGURA 12-18 

Espectro de masas del n-hexano. 
Los grupos de iones corresponden 
a la perdida de fragmentos con uno, 
dos, tres o cuatro carbonos. 



[CfLjCH^Cf^CfL, 

cation radical hexano 
M+-86 



29 

CH 2 CH 3 ] t 



CH3CH2CH2CH2 ■ 

radical 1-butilo (57) 
no detectado 



h +CH 2 CH 3 

cation etilo 
detectado en mlz de 29 



La ruptura simetrica del hexano forma un cation propilo y un radical propilo. 
43- 



[CH 3 CH 9 CH 2 



CH 2 CH 2 CH 3 ] t 



CH 3 CH 9 CH2 + ~t~ "CH2CH 9 CH 3 



cation radical hexano 
M+-86 



cation propilo 
detectado en mlz de 43 



radical propilo (43) 
no detectado 



La ruptura para formar un cation pentilo (m/z de 71) y un radical metilo es debil debido a 
que el radical metilo es menos estable que un radical sustituido. La ruptura para formar un 
cation metilo (m/z de 15) y un radical pentilo no es visible debido a que el cation metilo es 
menos estable que un cation sustituido. La estabilidad del cation es aparentemente mas impor- 
tante que la estabilidad del radical, dado que un pico debil parece corresponder a la perdida 
de un radical metilo, pero no observamos la ruptura para formar un cation metilo. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La mayoria de los iones molecu- 
lares tienen numeros de masas 
pares. La mayoria de los frag- 
mentos tienen numeros de 
masas impares. (Con un atomo 
de nitrogeno, el ion molecular 
es impar y la mayoria de los 
fragmentos que contienen 
N son pares). 



71 

[CH3CH2CH2CH2CH2 

cation radical hexano 
M+-86 



cation pentilo 
debil en mlz de 7 1 



+ CH 3 
radical metilo (15) 
no detectado 



15 (no se forma) 

[CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH2+CH 3 ] t ^> 



i 3 v_.x i 2 ^ A J -2 v - i A 2 

cation radical hexano 
M+-86 



CI^Cf^CtLjCH-jCf^ ■ 
radical pentilo (71) 
no detectado 



+ CH 3 
cation metilo 
(muy inestable) 



Las estabilidades de los cationes y radicales tambien ayudan a explicar los espectros de 
masas de los alcanos ramificados. La figura 12-19 muestra el espectro de masas del 2-metil- 
pentano. La fragmentacion de un alcano ramificado por lo regular ocurre en un atomo de car- 
bono ramificado para formar el cation y el radical mas altamente sustituidos. La fragmen- 



548 CAPlTULO 12 Espectroscopia infrarroja y espectrometrta de masas 



■ FIGURA 12-19 

Espectro de masas del 2-metilpentano. 
El pico base corresponde a la perdida 
de un radical propilo para formar un 
cation isopropilo. 
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tacion del 2-metilpentano en el atomo de carbono ramificado puede formar un carbocation 
secundario de dos maneras: 



CH 3 

CH 3 CH 2 CH 2 +CH+CH 3 
cation radical 2-metilpentano 

m/z 86 



CH 3 CH 2 CH 2 — CH+ 
cation 2-pentilo 
m/z 71 

CH 3 

+CH— CH 3 
cation isopropilo 
m/z 43 (pico base) 



CH 3 
radical metilo 



CH 3 CH-,CH 2 ■ 
radical propilo 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La guia que usamos para prede- 
cir la estabilidad de los carboca- 
tiones en las reacciones E1 y Sn1 
tambien es util para la interpre- 
tacion de los espectros de masas. 
Los carbocationes relativamente 
estables por lo general son mas 
abundantes en el espectro de 
masas. 



Ambas fragmentaciones forman cationes secundarios, pero la segunda forma un radical pri- 
mario en lugar de un radical metilo. Por tanto, la segunda fragmentacion representa el pico base 
(mas grade), mientras que la primera representa otro pico grande en m/z de 71. Otras frag- 
mentaciones (para formar cationes primarios) representan los picos debiles. 



PROBLEMA 12-8 



Muestre la fragmentacion que representa el cation en m/z de 57 en el espectro de masas del 2-metil- 
pentano. Explique por que este ion es menos abundante que aquellos en m/z de 71 y 43. 



PROBLEMA 12-9 



Muestre la fragmentacion que da origen a los picos en m/z de 43, 57 y 85 en el espectro de masas del 
2,4-dimetilpentano (figura 12-16). 



12-15B Fragmentacion que forma cationes estabilizados por 
resonancia 

La fragmentacion en el espectrometro de masas forma cationes estabilizados por resonancia 
cuando es posible. La fragmentacion mas comun de los alquenos es la ruptura de un enlace 
alflico para formar un cation alflico estabilizado por resonancia. 



[R— CH=CH— CH 2 



■R']- — > [R— CH=CH— CH 2 ^ R— CH— CH=CH 2 ] + -R' 
cation alflico 



La figura 12-20 muestra como el cation radical del hex-2-eno experimenta la ruptura alflica 
para formar el cation estabilizado por resonancia responsable del pico base en m/z de 55. 
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■ FIGURA 12-20 

El cation radical del hex-2-eno se rompe en un enlace alflico para formar un cation metalilo estabilizado por resonancia, m/z de 55. 



Los compuestos que contienen anillos aromaticos tienden a fragmentarse en el carbono 
(llamado carbono bencttico) junto al anillo aromatico. Tal ruptura forma un cation bencflico es- 
tabilizado por resonancia. 








cation bencflico 

Los eteres, las aminas y los compuestos carbonflicos tambien pueden fragmentarse para 
formar cationes estabilizados por resonancia. Los atomos de oxfgeno y nitrogeno en estos com- 
puestos tienen electrones no enlazados que pueden estabilizar la carga positiva de un cation me- 
diante formas de resonancia con octetos en todos los atomos. Las fragmentaciones comunes 
con frecuencia rompen el enlace junto al atomo de carbono que tiene el oxfgeno o el nitrogeno. 
En los ultimos capftulos que cubren la qufmica de estos grapos funcionales veremos ejemplos 
de estas fragmentaciones favorables. 

Cetonas y aldehidos: perdida de los grupos alquilo para formar iones acilio 

O 



R — cj— R'_ 

m/z es par 

Eteres: ruptura a 

[R^CH 2 — O— R']- 

m/z es par 
o perdida de un grupo alquilo 

[R— CH 2 — O^R'] 1 

m/z es par 



R — C=0 + + -R' 
ion acilio (m/z impar) 



+ R 



ruptura a 



H 2 C=0 — R' + -R 
cation estabilizado (m/z impar) 

R — CH=OH + R' 

cation estabilizado (m/z impar) 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Las fragmentaciones con 
frecuencia separan los grupos 
alquilo sencillos, por lo que 
ayuda a reconocer sus numeros 
de masas: 



metilo 


CH 3 


15 


etilo 


C2H5 


29 


propilo 


C3H7 


43 


butilo 


C4H9 


57 


pentilo 


C5H11 


71 


hexilo 


C6H13 


85 
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Aminos: ruptura a para formar cationes estabilizados 



[R 2 N— CH 2 



R'l 



m/z es impar 



R 2 N=CH 2 + 



ion iminio (m/z par) 



■R' 



PROBLEMA 12-10 



Los eteres no son faciles de diferenciar por medio de sus espectros de infrarrojo, pero tienden a formar 
fragmentos predecibles en el espectro de masas. Los siguientes compuestos forman espectros de masas 
similares pero con algunas diferencias . 



eter butilpropflico 



eter butilisopropflico 



Ambos compuestos dan picos prominentes en m/z de 116, 73, 57 y 43. Pero un compuesto da un pico 
intenso distintivo en 87 y el otro compuesto da un pico intenso en 101. Determine cual compuesto da 
el pico en 87 y cual da el pico en 101. Proponga las fragmentaciones que representen los iones en mlz 
de 116, 101, 87 y 73. 



12-15C Fragmentation que separa una molecula 

pequena; espectros de masas de los alcoholes 

En los picos espectrales de las masas con frecuencia se observan los correspondientes a la per- 
dida de moleculas estables pequenas. La perdida de una molecula pequena se indica por un pico 
del fragmento con un niimero de masa par, que corresponde a la perdida de un numero de masa 
par. Un cation radical puede perder agua (masa de 18), CO (28), C0 2 (44) e incluso eteno (28) 
u otros alquenos. El ejemplo mas comun es la perdida de agua de los alcoholes, la cual ocurre 
tan rapido que el ion molecular con frecuencia es debil o esta ausente. Sin embargo, el pico que 
corresponde a la perdida del agua (el pico de M + '-18) por lo regular es intenso. 



Los alcoholes con frecuencia pierden agua. 
H OH 



— c— c— 

m/z par 



[>=cc 

m/z par 



■ + H 2 0 

perdida de 18 



El espectro de masas del 3-metilbutan-l-ol (figura 12-21) muestra una perdida de agua 
favorable. El pico con numero par en m/z de 70 que parece ser el ion molecular en realidad es 
el pico intenso M + '-18. El ion molecular (m/z de 88) no se observa debido a que pierde agua 
de manera muy rapida. El pico base en m/z de 55 corresponde a la perdida de agua y de un 
grupo metilo. 

Ademas de la perdida de agua, los alcoholes por lo regular se fragmentan junto al atomo 
de carbono del carbinol para formar un carbocation estabilizado por resonancia. A esta frag- 
mentacion se le llama ruptura alfa debido a que rompe el enlace junto al carbono que tiene 
el grupo hidroxilo. 

ruptura a de un alcohol 



OH 

-C-r-C — 



— c 



OH 



+ OH 
— C 



+ C— 



estabilizado por resonancia 



Una ruptura alfa es prominente en el espectro del 2,6-dimetilheptan-4-ol mostrado en el pro- 
blema 12-11. 
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CH 3 — CH — CH 2 — CH 2 — OH 



H,0 + 



CH, 
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CH 3 — CH — CH = CH 2 



m/z 70 



H-,0 + -CH, + 



H 
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/V 



CH 3 CH = CH 2 CH 3 'CH— CH 2 
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■ FIGURA 12-21 

El espectro de masas del 3-metilbutan- l-ol. El pico intenso en m/z de 70 en realidad es el pico M + '-18 que 
corresponde a la perdida de agua. El ion molecular no es visible debido a que pierde agua con facilidad. 



PROBLEMA 12-11 



1 



Represente los picos en m/z de 87, 1 1 1 y 126 en el espectro de masas del 2,6-dimetilheptan-4-ol. 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



En general, debe ser capaz de 
proponer fragmentaciones favo- 
rables para dos o tres de los 
picos mas grandes en un espec- 
tro. Ademas, el espectro debe 
contener picos grandes que 
correspondan a las fragmenta- 
ciones mas favorables de su es- 
tructura propuesta. Sin embargo, 
no debe esperar representar 
todos los picos. 



RESUMEN Patrones de fragmentacion comunes 



Este resumen se ofrece como una referenda rapida para los patrones de fragmentacion comunes de los grapos funcionales sencillos. 
Algunos de estos grupos funcionales se explican con mayor detalle en los siguientes capftulos. 

1. Alcanos: ruptura para formar los carbocationes mas estables (seccion 12- 15 A) 



R- 



R' 

-C-^R" 



H 

m/z es par 



R' 

I 

R— C + 4 
I 

H 

m/z es impar 



•R' 



(Continua) 
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2. Alcoholes: perdida de agua (seccion 12-15C) 

H OH 

-c— c- 



m/z es par 
o ruptura a (seccion 12-15C) 

" OH 

— c-^c- 



[>=<] 

m/z es par 



H 2 0 



OH 

I 

C+ 



f OH' 
C 



m/z es impar m/z es impar 

3. Alquenos y aromdticos: ruptura para formar carbocationes alflicos y bencflicos (seccion 12-15B y seccion 16-14) 



[R— CH=CH— CH 2 



-R'] T 



R — CH=CH — CH 2 
cation alflico (m/z impar) 



•R' 



-R 



CH 2 + 



R 



R 



cation bencflico 
m/z 91 

4. Aminos: ruptura a junto al carbono que tiene el nitrogeno para formar cationes estabilizados (seccion 19-9) 



ion tropilio 
m/z 91 



[R 2 N — CH 2 -j- R ' ] • 

m/z es impar 

5. Eteres: perdida de un grupo alquilo (seccion 14-4) 

[R — CH 2 — O-J-R']* 

m/z es par 

o [R — CH, — O-pR']* 



R 2 N=CH 2 - 
ion iminio (m/z par) 



■R' 



m/z es par 

o ruptura a junto al carbono que comparte el oxi'geno 

ruptura a 



* R — CH=OH + -R' 

cation estabilizado (m/z impar) 

> R— CH 2 — 6- + + R 

cation alquilo (m/z impar) 



[R-pCH 2 — O — R'] • 

m/z es par 



> H 2 C=0 — R' + -R 
cation estabilizado (m/z impar) 



6. Cetonas y aldehtdos: perdida de los grupos alquilo junto al carbono que tiene el oxi'geno 
para formar iones acilio (seccion 18-5) 

° V 

R — cj— R'J > R — C=0 + - 

m/z es par ion acilo (m/z impar) 

Por el arreglo de McLafferty se pierden alquenos (cubierto en la seccion 18-5). 



■R' 



O 

I a 

R— C— C- 



^hidrogeno yj 
H 

1^ \y 
-C— C— R' 



O— H 

/ \«/ 
R C 



\/3 y / 
/ \ 



R' 



12 Glosario 553 



activa en el IR Vibracion que cambia el momenta dipolar de la molecula y por tanto puede absorber luz 
infrarroja. (p. 515) 

armonico Absorcion relativamente debil en un multiplo de (por lo regular doble) la frecuencia de vi- 
bracion fundamental. Ocurre con las absorciones muy intensas, como las de los grupos carbonilo (C=0). 
(p. 516) 

cation radical Ion con carga positiva con un electron sin aparear; por lo regular formado por medio de la 
ionizacion por impacto electronico, cuando el electron implicado desprende un electron adicional. (p. 540) 



Glosario 



12 



R:R + e 



[R-R] 

cation radical 



2e~ 



cromatografo de gases (CG) Instrumento que vaporiza una mezcla, pasa el vapor a traves de una colum- 
na para separar los componentes y detecta los componentes a medida que salen de la columna. La espec- 
trometria de masas es uno de los metodos empleados para detectar los componentes. (p. 542) 
enlaces dobles conjugados Enlaces dobles que se alternan con enlaces sencillos, por lo que sus orbitales 
de enlace pi pueden traslaparse entre si. (p. 5 19) 

espectro de infrarrojo Grafica de la energfa infrarroja absorbida por una muestra como una funcion 
de la frecuencia {y expresada como un numero de onda, cm -1 ) o de la longitud de onda (A, expresada 
en fj.m). (p. 513) 

espectro de masas Grafica producida por un espectrometro de masas , que muestra las masas a lo largo 
del eje x y sus abundancias a lo largo del eje v. (p. 540) 

m/z (antiguamente m/e): razon masa-carga de un ion. La mayoria de los iones tienen una carga de 

+ 1 y m/z simplemente representa sus masas. 
espectro electromagnetico Intervalo de todas las frecuencias electromagneticas posibles de cero al in- 
finito. En la practica, los intervalos van de las ondas de radio a los rayos gamma, (p. 5 1 1) 
espectrofotometro infrarrojo Dispositivo que mide la absorcion de un compuesto de la luz infrarroja 
como una funcion de la frecuencia o de la longitud de onda. (p. 516) 

espectrofotometro infrarrojo con transformada de Fourier (IR-TF) La luz infrarroja pasa a traves 
de la muestra y de un interferometro de escaneo para formar un patron de interferencia (interferograma) . 
El interferograma se digitaliza y se calcula el espectro por medio de la transformada de Fourier, (p. 517) 
espectrometro de masas Instrumento que ioniza moleculas, clasifica los iones de acuerdo con sus masas 
y registra la abundancia de los iones de cada masa. (p. 540) 

espectrometro de masas de alta resolution (EMAR) Espectrometro de masas que mide las masas 
de manera muy precisa, por lo regular a 1 parte en 20,000. Esta precision alta permite el calculo de las 
formulas moleculares mediante el uso de las masas atamicas conocidas de los elementos. (p. 543) 
espectroscopia de absorcion Medicion de la cantidad de luz absorbida por un compuesto como una fun- 
cion de la longitud de onda. (p. 5 10) 

foton Paquete de energfa electromagnetica sin masa. (p. 511) 

fragmentation Ruptura de un ion molecular en la ionizacion en un espectrometro de masas. (p. 540) 
frecuencia (v) Numero de ciclos de onda completos que pasan un punto fijo en un segundo, o el numero 
de inversiones del campo electromagnetico por segundo. (p. 511) 

fuente (fuente de iones) Parte de un espectrometro de masas donde la muestra se ioniza y experimenta 
fragmentation, (p. 540) 

inactiva en el IR Vibracion que no cambia el momenta dipolar de la molecula y por tanto no puede 
absorber luz infrarroja. (p. 5 15) 

interferometro Portion de la medicion de la luz de un espectrofotometro IR-TF. La luz se separa en 
dos haces. Un haz es reflejado de un espejo estacionario, y el otro de un espejo movil. Los haces se recom- 
binan para formar un patron de interferencia llamado interferograma. La transformada de Fourier del 
interferograma forma el espectro. (p. 5 17) 

ion molecular, M + ' (ion precursor) En la espectrometria de masas, el ion con la misma masa que la 
masa molecular del compuesto original; no ha ocurrido la fragmentation, (p.540) 

pico de M + ' +1: pico isotopico que es una unidad de masa mas pesado que el pico del ion molecular 

principal, (p. 543) 

pico de M + ' +2: pico isotopico que es dos unidades de masa mas pesado que el pico del ion molecu- 
lar principal, (p. 543) 

longitud de onda (A) Distancia entre dos crestas cualesquiera (o dos valles) de una onda. (p. 5 1 1) 
numero de onda (v) Numero de longitudes de onda que se ajustan en un centimetre (cm -1 o centimetres 
recfprocos); proportional a la frecuencia. El producto del numero de onda (en cm -1 ) y de la longitud de 
onda (en /im) es de 10,000. (p. 512) 

pico base Pico mas intenso en un espectro de masas. (p. 541) 

region de la huella digital Portion del espectro de infrarrojo entre 600 y 1400 cm -1 , donde ocurren 
muchas vibraciones complejas. Nombrada asf debido a que no hay dos compuestos distintos (a excep- 
tion de los enantiomeros) que tengan exactamente las mismas absorciones en esta region, (p. 515) 
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Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 12 



1. Dado un espectro IR, identificar las bandas caracteristicas confiables. 

2. Explicar por que algunas bandas caracteristicas por lo regular son intensas o debiles y por que 
algunas pueden estar ausentes . 

3. Predecir las frecuencias de los estiramientos de los grupos funcionales comunes. 

4. Identificar los grupos funcionales a partir de los espectros IR. 

5. Identificar los enlaces C=0 conjugados y tensionados y los enlaces C=C conjugados y aroma- 
ticos a partir de sus absorciones en el espectro IR. 

6. Determinar las masas moleculares a partir de los espectros de masas. 

7. Cuando sea posible, usar los espectros de masas para reconocer la presencia de atomos de Br, CI, 
I,NyS. 

8. Predecir los iones principales a partir de la fragmentacion del ion molecular. 

9. Usar el patron de fragmentacion para determinar si una estructura propuesta es consistente con 
el espectro de masas . 



Problemas de estudio 



12-12 



12-13 



12-14 



Defina y de un ejemplo de cada termino. 

(a) longitud de onda 

(d) una vibracion inactiva en el IR 

(g) un armonico 

(j) un pico base 



(b) niimero de onda 

(e) region de la huella digital 

(h) un cation radical 

(k) un ion molecular 



(c) una vibracion activa en el IR 
(f) enlaces dobles conjugados 
(i) fragmentacion 
(1) espectroscopia de absorcion 



Convierta las siguientes longitudes de onda infrarrojas a cm -1 . 

(a) 6.24 /nm, comiin para un C=C aromatico (b) 3.38 (im, comiin para un enlace C — H saturado 

(c) 5.85 /xm, comun para un grupo carbonilo de una cetona (d) 5.75 /im, comiin para un grupo carbonilo de un ester 

(e) 4.52 /nm, comiin para un nitrilo (f) 3.03 yum, comiin para un O — H de un alcohol 

Los siguientes compuestos absorben radiacion infrarroja entre 1600 y 1800 cm -1 . En cada caso, 

1. Muestre cuales enlaces absorben en esta region. 

2. Prediga las frecuencias de absorcion aproximadas. 

3. Prediga cuales compuestos de cada par absorben con mayor intensidad en esta region. 
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12-15 Describa las frecuencias de absorcion infrarroja caracterfstica que le permitirfan distinguir entre los siguientes pares de compuestos. 



(a) 2,3-dimetilbut-2-eno y 2,3-dimetilbut-l-eno 

o o 

(c) CH 3 (CH 2 ) 3 — C— H y CH 3 (CH 2 ) 2 — C— CH 3 

pentan-2-ona 

CH 3 (CH 2 ) 6 — C= 

octanonitrilo 



(b) ciclohexa- 1 ,3-dieno y ciclohexa- 1 ,4-dieno 
.OH JO 



(d) 



pentanal 





ciclohexanol 



ciclohexanona 



(e) 



CH 3 (CH 2 ) 5 — C=C 

oct-l-ino 



= C — H 



=N 



O 



OH 



O 



(f) 



CH3CH2CH2 



C— OH 

acido butanoico 

O 



CH 3 — CH — CH 2 — C — H 
3-hidroxibutanal 

O 



(g) CH 3 CH 2 CH 2 — C- 
butanamida 



NH 2 y CH 3 CH 2 — C— CH 2 CH 3 
pentan-3-ona 
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12-16 Se muestran cuatro espectros de infrarrojo que corresponden a cuatro de los siguientes compuestos. Para cada espectro, determine la 
estructura y explique como corresponden las bandas en el espectro a la estructura que ha elegido. 




OH 



CH 3 O 



CHt C C CHt 

I 

H 



H 



o 

II 

C— OH 



\ / 

C=C 
/ \ 
H CH, 




CH,CH 2 OH 




CH 2 — C=N 



2.5 
100 ran 



80 - % -\ 



40 



20 



60 I 

A 
N 

S ' 
M 
I 



T 
A 

N 

C 
I 



3.5 



longitud de onda (yum) 
4.5 5 5.5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 



4000 



3500 



3000 



2500 



2000 1800 1600 1400 1200 1000 
numero de onda (cm -1 ) 



800 



600 



100 



80 



60 



40 



20 



2.5 



3.5 



longitud de onda (p.m) 
4 4.5 5 5.5 6 7 



8 9 10 11 12 13 14 15 16 



nn — i — i — i — i — [ 




,1 



L 4 :H±: I H H 



4000 



3500 



3000 



2500 



2000 1800 1600 1400 1200 1000 
numero de onda (cm -1 ) 



800 



600 



100 



2.5 



3.5 



longitud de onda (/im) 
4.5 5 5.5 6 7 8 



10 11 12 13 14 15 16 



80 - 



60 



40 



20 




-A rW \ 



; 1 'fflw L l H ; 



: ." 



4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 

numero de onda (cm -1 ) 



800 



600 



556 CAPlTULO 12 Espectroscopia infrarroja y espectrometrta de masas 



2.5 
100 



3.5 



longitud de onda (/um) 
4 4.5 5 5.5 6 7 



9 10 11 12 13 14 15 16 




80 



60 



40 



20 



(d) 



.... 



J I I I I I L 



4000 



12-17 



12-18 



12-19 



12-20 



f 12-21 



* 12-22 



3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 

numero de onda (cm -1 ) 



1200 1000 



800 



600 



Prediga las masas y las estructuras de los fragmentos mas abundantes observados en los espectros de masas de los siguientes compuestos. 
(a) 2-metilpentano (b) 3-metilhex-2-eno (c) 4-metilpentan-2-ol 

(d) 1 -fenil-2-metilpropano (e) eter ciclohexilisopropflico [ciclohexil — O — CH(CH 3 ) 2 ] 

o 




*(h) 3-bromo-2-metilpentano 



(!) CH 3 CH 2 CH 2 NHC(CH 3 )3 — CH, 

fer-butil propilamina 

acetofenona 

De las reacciones de fragmentacion logicas que representen los siguientes iones observados en estos espectros de masas. 
(a) n-octano: 114,85,71,57 (b) metilciclohexano: 98, 83 (c) 2-metilpent-2-eno: 84, 69 (d) pentan-l-ol: 70,55,41,31 
(e) etilfenilamina (PhNHCH 2 CH 3 ): 121, 106,77 *(f) l-bromo-2-metilbutano: 152, 150, 123, 121,71 (base) 
Un experimento en el laboratorio comiin es la deshidratacion de ciclohexanol a ciclohexeno. 

(a) Explique como podria decir a partir del espectro 1R si su producto es ciclohexeno puro, ciclohexanol puro o una mezcla de ciclo- 
hexeno y ciclohexanol. De las frecuencias aproximadas para las bandas distintivas. 

(b) Explique por que la espectrometria de masas no podria ser una buena manera de distinguir el ciclohexeno del ciclohexanol. 

(Una historia verdadera.) Durante la limpieza de una bodega escolar, una profesora de qmmica nueva encontro un frasco de medio galon 
que contema un h'quido turbio (pe de 100-105 °C) solo marcado como "PREPARACION DEL ESTUDIANTE". Realizo un espectro 
de masas rapido, el cual se imprime abajo. Tan pronto como vio el espectro (sin haber comprobado los numeros de masa reales), dijo: 
"Se lo que es". 

100 



80 



60 



40 



20 



0 













i7 




































































107 






i: 


(6 






















93 




















1 1 






1 






1 





.,1 


1 


■ 













10 20 30 40 50 60 70 



80 90 

m/z 



100 110 120 130 140 150 160 



(a) <,Que compuesto es la "PREPARACION DEL ESTUDIANTE"? <Hay alguna duda en la estructura? 

(b) Sugiera estructuras para los fragmentos en 136, 107 y 93. <,Por que el pico base (en m/z de 57) es tan intenso? 

Un enlace de C — D (carbono-deuterio) es muy parecido de manera electronica a un enlace C — H, y tiene una rigidez similar, medido por 
la constante de elasticidad, k. Sin embargo, el atomo de deuterio tiene el doble la masa de un atomo de hidrogeno. 

(a) La frecuencia de absorcion infrarroja es aproximadamente proporcional a "Vk/m, cuando uno de los atomos enlazados es mucho 
mas pesado que el otro, y m es el mas ligero de los dos atomos (H o D en este caso). Use esta relacion para calcular la frecuencia 
de absorcion IR de un enlace C — D comun. Use 3000 cm -1 como la frecuencia de absorcion comiin del C — H. 

(b) Un qufmico disuelve una muestra en deuterocloroformo (CDCI3), despues decide tomar el espectro IR y simplemente evapora la 
mayoria del CDCI3. ^Que grupo funcional parecerd estar presente en este espectro IR como resultado de la impureza del CDCI3? 

El espectro de masas del octano muestra un pico prominente del ion molecular (m/z de 1 14). Tambien hay un pico grande en m/z de 57, 
pero no es el pico base. El espectro de masas del 3 ,4-dimetilhexano muestra un ion molecular mas pequeno y el pico de masa 57 es el 
pico base. Explique estas tendencias en la abundancia de los iones moleculares y de los iones de masa 57, y prediga las intensidades 
de los picos de masas 57 y 114 en el espectro del 2,2,3 ,3-tetrametilbutano. 
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12-23 Un hidrocarburo desconocido con olor desagradable da el espectro de masas y el espectro de infrarrojo mostrados. 

(a) Use el espectro de masas para proponer una formula molecular. ^Cuantos elementos de insaturacion hay? 

(b) Use el espectro 1R para determinar el(los) grupo(s) funcional(es), si los hay. 

(c) Proponga una o mas estructuras para este compuesto. ^Que partes de la estructura son inciertas? Si supiera que la hidrogenacion del 
compuesto forma octano, {la estructura seguiria siendo incierta? 

(d) Proponga estructuras para los fragmentos principales en 39, 67, 81 y 95 en el espectro de masas. Explique por que el pico base es 
tan intenso. 
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*12-24 En el capftulo 9 se estudio una smtesis de alquinos por medio de una deshidrohalogenacion doble de dihaluros. Un estudiante trato de 
convertir fra;i.v-2,5-dimetilhex-3-eno a 2,5-dimetilhex-3-ino adicionando bromo a traves del enlace doble, despues realizando una doble 
elimination. Aqm se muestran los espectros de infrarrojo y de masas del producto principal. 

Br 





Br, 



(a) ^Los espectros confirman el producto correcto? Si no, ^cual es? 

(b) Explique las bandas importantes en el espectro 1R. 
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12-25 Se muestran tres espectros IR, que corresponden a tres de los siguientes compuestos. Para cada espectro, determine la estructura y 
explique como corresponden las bandas en el espectro a la estructura que ha elegido. 
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12-26 Una estudiante de laboratorio adiciono 1 -bromobutano a un matraz que contenia virutas de titer seco y magnesio. Resulto una reaccion 
exotermica y el eter hirvio de manera vigorosa por varios minutos. Despues adiciono acetona a la mezcla de reaccion y el eter hirvio de 
manera aun mas vigorosa. Adiciono acido diluido a la mezcla y separo las capas. Evaporo la capa de eter y destilo un liquido que hirvio 
a 143 °C. El analisis de CG-EM del destilado mostro un producto principal con unas cuantas impureza menores. Aquf se muestra el 
espectro de masas del producto principal. 

(a) Deduzca las reacciones que ocurrieron y muestre el producto que se lormo. 

(b) Explique por que el ion molecular es o no es visible en el espectro de masas, y muestre que iones son probablemente los responsables 
de los picos intensos en m/z de 59 y 101 . 
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12-27 (Otra historia verdadera.) Una estudiante que estaba trabajando su mesa de laboratorio encontro una muestra sin etiquetar de un estu- 
diante anterior. Se le pidio que la identilicara. Realizo un espectro IR y declare: "Parece ser un alcano". Pero parecia demasiado reactivo 
para ser un alcano, por lo que realizo una CG-EM. A continuation se muestra el espectro de masas. Identilique el compuesto tanto como 
pueda y diga que parte de su identification es incierta. Proponga Iragmentos que correspondan a los picos numerados. 
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12-28 Se muestran tres experimentos comunes en el laboratories En cada caso, describa como el espectro 1R del producto diferina del espectro 
1R del reactivo. De frecuencias aproximadas para las bandas distintivas en el espectro 1R del reactivo y tambien del producto. 
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alcohol cinamflico 




OH CH,OH, H + 



"OH 
acido salicflico 




OCH 3 



"OH 

salicilato de medio (pirola) 



' 12-29 La prueba definitiva de la fluidez en la EM y en la 1R es si puede determinar una estructura algo compleja a partir de solo la EM y la 1R, 
sin information adicional. Abajo se muestran los espectros de 1R y de EM de un compuesto. Use todo lo que conoce acerca del IR y de 
la EM, mas su razonamiento e intuition, para determinar una estructura probable. Despues muestre como es consistente su estructura 
propuesta con estos espectros. 
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C A P I T U L O 



ESPECTROSCOPIA 
DE RESONANCIA 
MAGNETICA 
NUCLEAR 



13 

^^k^^^^ La espectroscopia de resonancia magnetica nuclear (RMN) 
^^^^^^ es la herramienta mas poderosa que existe para la determinacion 
de estructuras organicas. Al igual que en la espectroscopia infrarroja, en la 
RMN se utiliza una cantidad de muestra muy pequefia, y esta no se dafia. El espectro de RMN 
proporciona una gran cantidad de information acerca de la estructura del compuesto y pueden 
determinarse muchas estructuras usando solo el espectro de RMN. Sin embargo, por lo regular 
se emplea la espectroscopia de RMN en conjuncion con otras formas de espectroscopia y ana- 
lisis qui'micos para determinar las estructuras de moleculas organicas complicadas. 

La RMN se emplea para estudiar una gran variedad de nucleos, incluyendo el 'H, 1 3 C, 
15 N, 19 F y 31 P. Los qui'micos organicos encuentran la RMN de proton 0K) y de carbono-13 
( 13 C) como las mas utiles debido a que el hidrogeno y el carbono son los componentes prin- 
cipales de los compuestos organicos. Desde el punto de vista historico, la RMN se empleo por 
primera vez para estudiar protones (los nucleos de los atomos de hidrogeno) y los espectro- 
metros de resonancia magnetica de proton (RMN-'H) son los mas comunes. Se asume que "re- 
sonancia magnetica nuclear" se refiere a la "resonancia magnetica de proton", a menos que 
se especifique un nucleo distinto. Comenzamos nuestro estudio de la RMN con la RMN-'H y 
concluimos con una explication de la RMN- 13 C. 




campo magnetico inducido 



13-1 



Introduccion 



Un nucleo con un numero atomico impar o un numero de masa impar tiene un espin nuclear 
que puede ser observado por medio del espectrometro de RMN. Un proton es el nucleo mas 
sencillo y su numero atomico impar de 1 implica que tiene un espin. Podemos visualizar un 
proton que gira como una esfera rotatoria con carga positiva (figura 13-1). Este movimiento de 
carga es como una corriente electrica en una espira de alambre. Genera un campo magnetico 
(simbolizado por medio de B), llamado momento magnetico, que se parece al campo de una 
pequefia barra de iman. 
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■ FIGURA 13-1 

Momento magnetico. Un proton que 
gira genera un campo magnetico, 
llamado su momento magnetico. 
Este campo magnetico (B) se parece 
al de una espira pequefia de corriente 
o un iman de barra. 
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■ FIGURA 13-2 

Efecto de un campo magnetico externo. 
Un campo magnetico externo (Bo) 
aplica una fuerza a una barra pequena 
de iman, girando el iman de barra 
para alinearlo con el campo externo. 
El arreglo del iman de barra alineado 
con el campo es menor en energfa que 
el arreglo alineado contra el campo. 





menor energia, 
mas e stable 




mayor energia, 
menos estable 



Cuando se coloca una barra pequena de iman en el campo de un iman mas grande (figura 
13-2), gira para alinearse con el campo del iman mas grande, un arreglo de menor energia que 
una orientacion contra el campo. Se observa el mismo efecto cuando se coloca un proton en un 
campo magnetico externo (So)' como se muestra aquf. La mecanica cuantica requiere que el 
momento magnetico del proton se alinee con el campo externo o contra el campo. Al estado de 
menor energia con el proton alineado con el campo se le llama estado de espm alfa (espfn a). 
Al estado de mayor energia con el proton alineado contra el campo magnetico externo se le 
llama estado de espin beta (espm j8). 




estado de espm a estado de espm j3 

(menor energfa) (mayor energia) 

En ausencia de un campo magnetico externo, los momentos magneticos de los protones 
poseen orientaciones aleatorias. Cuando se aplica un campo magnetico externo, cada proton 
en una muestra asume el estado f3 o el estado a. Debido a que el estado de espm a es menor en 
energia, hay mas espines a que espines f3. 
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En un campo magnetico intenso, la diferencia en energfa entre los dos estados de espm es 
mayor que en un campo debil. De hecho, la diferencia en energfa es proporcional a la inten- 
sidad del campo magnetico, expresada en la ecuacion 

h 



AE 



2tt 



donde 



AE 

h 

y 



diferencia de energfa entre los estados ay fi 
constante de Planck 

intensidad del campo magnetico externo 

razon giromagnetica, 26,753 seg~' gauss -1 para un proton 



La razon giromagnetica (y) es una constante que depende del momento magnetico del nucleo 
bajo estudio. Los campos magneticos se miden en gauss; por ejemplo, la intensidad del cam- 
po magnetico de la Tierra es de aproximadamente 0.57 gauss. La unidad del SI para el campo 
magnetico es la tesla (T), la cual es simplemente de 10,000 gauss. 

La diferencia en energfa entre los dos estados de espm de un proton es pequena. Para un 
campo magnetico externo de 25,000 gauss (2.5 T), es solo de 10~ 5 kcal/mol (4 X 10~ 5 kJ/mol). 
Incluso esta pequena diferencia en energfa puede ser detectada por medio de la RMN. Cuando 
un proton interactua con un foton con justo la cantidad correcta de energfa electromagnetica, 
el espfn del proton puede girar de a a j3 o de /3 a a. Un nucleo alineado con el campo puede 
absorber la energfa necesaria para girar y alinearse contra el campo. 

Cuando se somete un nucleo a la combination correcta de campo magnetico y radiation 
electromagnetica para que gire su espfn, se dice que esta "en resonancia" (figura 13-3) y su 
absorcion de la energfa se detecta por medio del espectrometro de RMN. Este es el origen del 
termino "resonancia magnetica nuclear." 

Como vimos en el capftulo 12, la energfa de un foton esta dada por E = hv, lo que signifi- 
ca que la energfa, E, es proporcional a v, la frecuencia de la onda electromagnetica. Esta 
ecuacion puede combinarse con la ecuacion para la diferencia en energfa entre los estados de 
espfn: 

AE=hv = y^-B 0 

Reordenando para resolver v, muestra que la frecuencia de resonancia v es proporcional al 
campo magnetico aplicado (Bo) y a la razon giromagnetica (y): 



1 

277 



y£ 0 



Para un proton, y = 26,753 seg 1 gauss 1 y 



(26,753 sec gauss 

277 



B 0 = (4257.8 sec 1 gauss" 



Para los campos de los imanes disponibles en la actualidad, las frecuencias de resonancia 
del proton ocurren en la region de radio frecuencia (RF) del espectro. Los espectrometros de 
RMN por lo regular se disenan para el iman mas poderoso que es practico para el intervalo 
de precios del espectrometro, y la radio frecuencia necesaria para la resonancia se calcula con 
base al campo. Un iman mas poderoso hace a AE mayor y mas facil de detectar, e incrementa 
la diferencia en frecuencia entre las senales, dando espectros que se resuelven de manera mas 
clara y son mas fatiles de interpretar. En el pasado, la frecuencia de operation mas comun 
en los espectrometros para estudiantes han sido de 60 MHz (megahertz; 1 millon de ciclos por 
segundo), que corresponde a un campo magnetico de 14,092 gauss. Los instrumentos de alta 
resolution por lo regular operan a frecuencias de 200 a 600 MHz (y mayores), que correspon- 
den a campos de 46,972 a 140,918 gauss. 



estado f3 - 



B Q 



( ) estado a - 



■ FIGURA 13-3 

Absorcion de RMN. Un nucleo esta 
"en resonancia" cuando se irradia con 
fotones de radio frecuencia que tienen 
una energfa igual a la diferencia en 
energfa entre los estados de espm. 
En estas condiciones, un proton en el 
estado de espm a puede absorber un 
foton y girar al estado de espm p. 



^TROBLEMA RESUELTO 13-1 



Calcule los campos magneticos que correspondan a las frecuencias de resonancia del proton de 
60.00 MHz a 300 .00 MHz. 
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SOLUCION 



Sustituimos en la ecuacion v = (l/2-j7)yBo- 



60.00 MHz = 60.00 X 10 6 seg -1 = (4257.8 seg~' gauss -1 ) X B 0 
B 0 = 14,092 gauss (1.4092 tesla) 
300.00 MHz = 300.00 X 10 6 seg~' = (4257.8 seg -1 gauss -1 ) X B 0 
B 0 = 70,459 gauss (7.0459 tesla) 



13-3 



Proteccion 
magnetica por parte 
de ios electrones 



Hasta ahora, hemos considerado la resonancia de un proton desprotegido en un campo magne- 
tico, pero los protones reales en los compuestos organicos no estan desprotegidos. Estan rodea- 
dos por electrones que los protegen (o apantallan) de manera parcial del campo magnetico. Los 
electrones circulan y generan un campo magnetico inducido pequeno que se opone al campo 
magnetico aplicado externo. 

Un efecto similar ocurre cuando se mueve una espira de alambre hacia un campo magne- 
tico. Los electrones en el alambre son inducidos a fluir alrededor de la espira en la direction 
que se muestra en la figura 13-4; este es el principio del generador electrico. La corriente elec- 
trica inducida crea un campo magnetico que se opone al campo externo. 

En una molecula, la nube de electrones alrededor de cada nucleo actua como una espira 
de alambre, rotando en respuesta al campo externo. Esta rotation inducida es una corriente 
circular cuyo campo magnetico se opone al campo externo. El resultado es que el campo magne- 
tico en el nucleo es mas debil que el campo externo, y decimos que el nucleo esta protegido. El 
campo magnetico efectivo en el proton protegido siempre es mas debil que el campo externo, por 
lo que se debe incrementar el campo aplicado para que ocurra la resonancia a una frecuencia 
dada (figura 13-5). 



B 



efectivo 



B 



protegido 



A 300 MHz, un proton sin proteger absorbe 70,459 gauss, pero un proton protegido requiere 
un campo mas intense Por ejemplo, si un proton es protegido por 1 gauss cuando el campo ex- 
terno es de 70,459 gauss, el campo magnetico efectivo en el proton es de 70,458 gauss. Si se in- 
crementa el campo externo a 70,460 gauss, el campo magnetico efectivo en el proton se aumenta 
a 70,459 gauss, lo cual coloca a este proton en resonancia. 



■ FIGURA 13-4 

Campo magnetico inducido. Al mover 
una espira de alambre en un campo 
magnetico se induce una corriente en 
el alambre. Esta corriente produce su 
propio campo magnetico mas pequeno, 
en direction opuesta al campo aplicado. 
En una molecula, los electrones pueden 
circular alrededor de un nucleo. 
La "corriente" resultante fija un campo 
magnetico que se opone al campo 
externo, por lo que el nucleo siente 
un campo ligeramente mas debil. 
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■ FIGURA 13-5 

Proton protegido por electrones. 
Debe incrementarse el campo 
magnetico ligeramente por arriba 
de 70,459 gauss (a 300 MHz) para 
la resonancia de un proton protegido. 



Si todos los protones estuvieran protegidos en la misma cantidad, estanan en resonancia 
en la misma combinacion de frecuencia y campo magnetico. Por fortuna, los protones en los 
distintos entornos qurmicos estan protegidos en cantidades diferentes. Por ejemplo, en el me- 
tanol el atomo de oxfgeno electronegativo sustrae parte de la densidad electronica que esta 
alrededor del proton hidroxflico. El proton del hidroxilo no esta tan protegido como los pro- 
tones del metilo, por lo que absorbe a un campo menor que los protones del metilo (pero aun 
a un campo mayor que un proton sin proteccion). Decimos que el proton del hidroxilo esta 
un tanto desprotegido por la presencia del atomo de oxfgeno electronegativo 



mas protegido, absorbe 
a un campo mayor 




menos protegido, absorbe 
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Debido a las estructuras diversas y complejas de las moleculas organicas, los efectos de 
proteccion de los electrones en varias posiciones son por lo general diferentes. Una medicion 
cuidadosa de las intensidades de los campos requeridos por la resonancia de todos los protones 
en una molecula nos ofrece dos importantes tipos de informacion: 

1. El numero de absorciones diferentes (tambien llamadas senates o picos) implica cuantos 
tipos distintos de protones estan presentes. 

2. La cantidad de proteccion mostrada por estas absorciones implica la estructura electro- 
nica del fragmento molecular cercano a cada tipo de proton. 

Los otros dos aspectos del espectro de RMN que consideraremos son las intensidades de 
las senales y sus patrones de desdoblamiento: 

3. Las intensidades de las senales implican cuantos protones de cada tipo estan presentes. 

4. El desdoblamiento de las senales da informacion acerca de los demas protones cercanos. 

Antes de explicar el diseno de los espectrometros, revisemos que sucede en un espectro- 
metro de RMN. Se colocan los protones (en la muestra del compuesto) en un campo magnetico, 
donde se alinean con el campo o contra el. Mientras sigan en el campo magnetico, los protones 
se someten a la radiacion de una frecuencia que pueden absorber cambiando la orientation de 
su momento magnetico con relation al campo. Si se aislaran los protones, absorbenan a la 
misma frecuencia, proporcional al campo magnetico. 

Pero los protones en una molecula estan parcialmente protegidos del campo magnetico, y 
esta proteccion depende del entorno de cada proton. Por tanto, los protones en los diferentes 
entornos dentro de una molecula expuesta a una frecuencia constante absorben la radiacion a 
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distintas intensidades del campo magnetico. El espectrometro de RMN se desarrollo en un prin- 
cipio para variar el campo magnetico y generar una grafica de la absorcion de la energia como 
una funcion de la intensidad del campo magnetico. A tal grafica se le llama espectro de reso- 
nancia magnetica nuclear. 



13-4 



El tipo mas sencillo de espectrometro de RMN (figura 13-6) consiste en cuatro partes: 



Espectrometro 
de RMN 



1. Un iman estable, con un controlador sensible para producir un campo magnetico preciso 

2. Un transmisor de radiofrecuencia (RF) , que emite una frecuencia precisa 

3. Un detector para medir la absorcion de la energia de RF por parte de la muestra 

4. Un registrador para graficar la serial de salida del detector en funcion del campo magne- 
tico aplicado 



■ FIGURA 13-6 

Diagrama de bloques simplificado 
de un espectrometro de resonancia 
magnetica nuclear. 
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La impresora registra una grafica de la absorcion (en el eje y) como una funcion del campo 
magnetico aplicado (en el eje x). Los valores mas altos del campo magnetico estan hacia la 
derecha (campo alto) y los valores mas bajos estan hacia la izquierda (campo bajo). Las ab- 
sorciones de los protones mas protegidos aparecen a campo alto, hacia la derecha del espectro 
y los protones mas desprotegidos aparecen a campo bajo, hacia la izquierda. En la figura 13-7 
se muestra el espectro de RMN del metanol. 



■ FIGURA 13-7 

Espectro de RMN de proton del metanol. 
Los protones del metilo mas protegidos 
aparecen a la derecha del espectro 
(campo alto); el proton del hidroxilo 
menos protegido aparece a la izquierda 
(campo bajo). 
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13-5A Medicion de los desplazamientos quimicos 

Las variaciones en las posiciones de las absorciones de RMN, que surgen de la proteccion y de 
la desproteccion electronica, se llaman desplazamientos quimicos. 



Desplazamiento quimico La diferencia (en partes por millon) entre la frecuencia 
de resonancia del proton que se esta observando y la del tetrametilsilano (TMS). 



En la practica, es diffcil medir el campo absoluto donde absorbe un proton con la suficiente pre- 
cision para distinguir los protones individuales, debido a que las senales con frecuencia difieren 
por solo unas cuantas milesimas de un gauss en un campo aplicado de 70,459 gauss. Un meto- 
do mas preciso para la expresion de los desplazamientos quimicos es determinar el valor con 
relacion a un compuesto de referenda adicionado a la muestra. La diferencia en la intensidad 
del campo magnetico entre las resonancias de los protones de la muestra y de los protones de 
referenda puede medirse con mucha precision. 

El compuesto de referenda de RMN mas comun es el tetrametilsilano (CH 3 ) 4 Si, abrevia- 
do TMS. Debido a que el silicio es menos electronegativo que el carbono, los grupos metilo del 
TMS son relativamente ricos en densidad electronica y sus protones estan bien protegidos. 
Absorben a una intensidad del campo mayor que la mayoria de los hidrogenos enlazados al car- 
bono y otros elementos, por lo que la mayoria de las senales de RMN aparecen a campo bajo 
(a la izquierda) de la serial del TMS. Los 12 protones en el TMS absorben exactamente al 
mismo campo magnetico aplicado, dando una absorcion intensa. 

Se adiciona una cantidad pequena de TMS a la muestra y el instramento mide la diferencia 
de absorcion en el campo magnetico, de los protones de la muestra y los del TMS. Para cada 
tipo de proton en la muestra, la distancia a campo bajo del TMS es el desplazamiento quimico 
de esos protones. 

Los desplazamientos quimicos se miden en partes por millon (ppm), una fraccion adimen- 
sional del campo aplicado total. Por costumbre, la diferencia en el campo (desplazamiento 
quimico) entre la serial de RMN de un proton y la del TMS no se mide en gauss, sino en uni- 
dades de frecuencia (hertzios o Hz). Recuerde que las unidades de frecuencia y las unidades del 
campo magnetico siempre son proporcionales en la RMN, con v = yB^/lir. El eje horizontal 
del espectro de RMN se calibra en hertzios. Un desplazamiento quimico en ppm puede calcu- 
larse dividiendo el desplazamiento medido en hertzios entre la frecuencia del espectrometro 
medida en millones de hertzios (megahertz o MHz). 



desplazamiento quimico (ppm) 



desplazamiento a campo bajo del TMS (Hz) 
frecuencia total del espectrometro (MHz) 



El desplazamiento quimico (en ppm) de un proton dado es el mismo sin importar el campo y la 
frecuencia de operacion del espectrometro. El uso de una unidad de medicion unidimensional 
de los desplazamientos quimicos para localizar las absorciones estandariza los valores para 
todos los espectrometros de RMN. 

La escala mas comun de los desplazamientos quimicos es la escala 8 (delta), la cual usare- 
mos (figura 13-8). La serial del tetrametilsilano (TMS) se define como 0.00 ppm en la escala j3. 
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Fotografia de un espectrometro de RMN 
moderno de 300 MHz. El contenedor 
de metal a la derecha contiene el iman 
superconductor, enfriado por un bafio 
de helio liquido dentro de un bano de 
nitrogeno liquido. La electronica em- 
pleada para controlar el espectrometro 
y calcular los espectros se encuentra 
a la izquierda y al fondo. 
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■ FIGURA 13-8 

Uso de la escala 5 con espectrometros 
de 60 y 300 MHz. La absorcion del 
TMS se define como 0, con la escala 
aumentando de derecha a izquierda 
(hacia el campo mas bajo). Cada 
unidad 8 es la diferencia de 
1 ppm del TMS: de 60 Hz a 60 MHz 
y de 300 Hz a 300 MHz. 
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La mayoria de los protones absorben a campos menores al TMS, por lo que la escala 5 aumenta 
hacia el campo bajo (hacia la izquierda del espectro). El espectro se calibra tanto en frecuencia 
como en ppm 8. 



PROBLEMA RESUELTO 13-2 



Un espectrometro de 300 MHz registra un proton que absorbe a una frecuencia de 2130 Hz, campo 
bajo (desprotegido) respecto al TMS. 

(a) Determine su desplazamiento qmmico y exprese este desplazamiento como una diferencia en 
campo magnetico. 

(b) Prediga este desplazamiento qmmico del proton a 60 MHz. En un espectrometro de 60 MHz, 
la que diferencia del TMS, a campo bajo, absorberia este proton (en gauss y en hertzios)? 



SOLUCION 



(a) El desplazamiento qmmico es la fraction 

desplazamiento a campo bajo (Hz) 2 1 30 Hz 



7.10 ppm 



frecuencia del espectrometro (MHz) 300 MHz 
El desplazamiento qmmico de este proton es 5 7.10. El desplazamiento del campo es 
70,459 gauss X (7.10 X 10~ 6 ) = 0.500 gauss 

(b) El desplazamiento qmmico no cambia a 60 MHz: 8 7.10. El desplazamiento del campo es 
14,092 gauss X (7.10 X 10~ 6 ) = 0.100 gauss 
El desplazamiento de la frecuencia es 

60.00 MHz X (7.10 X 10~ 6 ) = 426 Hz 



■ PROBLEMA 13-1 ~ 

En un espectrometro de 300 MHz, los protones del yodometano absorben a una posicion de 650 Hz, 
a campo bajo respecto al TMS . 

(a) (,Cual es el desplazamiento qmmico de estos protones? 

(b) Determine la diferencia en el campo magnetico requerido para la resonancia de los protones del 
yodometano en comparacion con los protones del TMS. 

(c) (,Cual es el desplazamiento qmmico de los protones del yodometano en un espectrometro de 60 MHz? 

(d) ^Cuantos hertzios a campo bajo, con respecto al TMS , absorberian a 60 MHz? 



El espectro de RMN de 300 MHz del metanol (figura 13-9) muestra las dos senales del 
metanol junto con la senal de referenda del TMS en 5 0.0. Los protones del metilo absorben a 
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■ FIGURA 13-9 

Espectro de RMN de 300 MHz de los 
protones del metanol. Los protones 
del metilo absorben a S 3.4, y el 
proton del hidroxilo absorbe S 4.8. 
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TABLA 13-1 



Variacion del desplazamiento qufmico con la 


electronegatividad 






X en CH 3 — X 


F 


OH CI 


Br 


I 


electronegatividad de X 4.0 
desplazamiento qufmico del CH3 — X 5 4.3 


3.4 3.2 
5 3.4 5 3.0 


3.0 
5 2.7 


2.7 
5 2.2 



1025 Hz (0.241 gauss), a campo bajo respecto al TMS. Su desplazamiento qufmico es de 3.4 
ppm, por lo que decimos que los protones del metilo absorben en 53.4. El proton del hidroxilo 
absorbe a un campo mas bajo, a una position de alrededor de 1450 Hz (0.340 gauss) del TMS. 
Su desplazamiento qufmico es S 4.8 

El proton del hidroxilo y los protones metilo en el metanol muestran los efectos de despro- 
teccion del atomo de oxfgeno electronegativo. El desplazamiento qufmico de un grupo metilo 
en un alcano es de alrededor de 5 0.9. Por tanto, el oxfgeno del metanol desprotege los protones 
del metilo en 2.5 ppm adicionales. Otros atomos electronegativos producen efectos de despro- 
teccion similares. La tabla 13-1 compara los desplazamientos qufmicos del metanol con los 
de los haluros de metilo. Observe que el desplazamiento qufmico de los protones del metilo de- 
pende de la electronegatividad del sustituyente, con los sustituyendo mas electronegativos 
desprotegiendo mas y dando desplazamientos qufmicos mayores. 

El efecto de un grupo electronegativo sobre el desplazamiento qufmico tambien depende 
de su distancia con los protones. En el metanol, el proton del hidroxilo esta separado del oxf- 
geno por un enlace y su desplazamiento qufmico es de 8 4.8. Los protones del metilo estan 
separados del oxfgeno por dos enlaces, y su desplazamiento qufmico es de S 3.4. En general, el 
efecto de un sustituyente atractor de densidad electronica disminuye con el incremento de la 
distancia, y los efectos por lo regular son insignificantes en los protones que estan separados 
del grupo electronegativo por cuatro o mas enlaces. 

Este efecto de disminucion puede observarse comparando los desplazamientos qufmicos 
de todos los protones en el 1-bromobutano con los del butano. El efecto de desproteccion de 
un sustituyente electronegativo disminuye con rapidez con la distancia. En el 1-bromobutano, 
los protones en el carbono a se desprotegen aproximadamente 2.5 ppm y los protones /3 se des- 
protegen aproximadamente 0.4 ppm. Los protones que estan mas distantes que los protones fi> 
se desprotegen en una cantidad insignificante. 



butano 
H H H H 

H— C— C— C— C— H 



1-bromobutano 
H H H H 

I S I y I f} I a 

H— C— C— C— C— Br 



HHHH HHHH 

desplazamiento qufmico: 0.9 1.3 1.3 0.9 0.9 1.3 1.7 3.4 

desproteccion resultante del Br, ppm: 0.0 0.0 0.4 2.5 

Si esta presente mas de un grupo atractor de densidad electronica, los efectos de despro- 
teccion son casi (aunque no del todo) aditivos. En los clorometanos (tabla 13-2), la adicion 
del primer atomo de cloro ocasiona un desplazamiento a S 3.0, el segundo cloro desplaza mas 
la absorcion a 5 5.3 y el tercer cloro mueve el desplazamiento qufmico a 5 7.2 para el clorofor- 
mo. La diferencia en el desplazamiento qufmico es de alrededor de 2 a 3 ppm cada vez que se 
adiciona otro atomo de cloro, pero cada cloro adicional desplaza la senal un poco menos que 
el anterior. 



13-5B Valores caracteristicos de los desplazamientos qufmicos 

Dado que el desplazamiento qufmico de un proton esta determinado por su entorno, podemos 
construir una tabla de los desplazamientos qufmicos aproximados para muchos tipos de com- 
puestos. Comencemos con una tabla corta de los desplazamientos qufmicos representatives 
(tabla 13-3) y considere las razones para algunos de los valores mas interesantes e inusuales. 
En el apendice 1 aparece una tabla mas completa de los desplazamientos qufmicos. 



TABLA 13-2 



Desplazamientos qufmicos de 
los clorometanos 

Desplazamiento 
Compuestos quimico Diferencia 



I 

H— C— H 
I 

I 

H— C— CI 
I 

CI 
I 

H— C— CI 
I 

CI 

I 

H— C— CI 
I 

CI 



S0.2 



S 3.0 



S 5.3 



S 1.2 



', 2.8 ppm 



[ 2.3 ppm 



1 .9 ppm 



Nota: cada atomo de cloro adicionado 
cambia el desplazamiento qufmico de los 
protones del metilo restantes en 2 a 3 ppm. 
Estos cambios son casi aditivos. 
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TABLA 1 3-3 



Valores comunes de 


los desplazamientos qufmicos 




Tipo de proton 


8 aproximado 


Tipo de proton 


S aproximado 


alcano ( — CH 3 ) 

metilo 


0.9 


<s \.,I 

alilico CH 3 


1.7 


alcano ( — CH 2 — ) 

metileno 


1.3 


Ph— H 

aromatico 


7.2 


nlf.nnn / /"'II \ 

alcano / — L,ri — i 
( I ) 


1.4 


Ph— CH 3 

bencflico 


2.3 


metino 




O 




O 
II 

— C— CH 3 

metil cetona 


2.1 


II 

R— C— H 

aldehfdo 

O 
II 


9-10 


— C=C— H 

acetilenico 

R— CH 2 — X 

(X = halogeno, O) 


2.5 
3-4 


R— C— OH 

R— OH 

alcohol 

Ar— OH 

fenol 


10-12 

variable, alrededor de 2-5 
variable, alrededor de 4-7 


y \ 

vinflico H 


5-6 


R— NH 2 

amina 


variable, alrededor de 1.5-4 



Nota: estos valores son aproximados, todos los desplazamientos qufmicos son afectados por los sustituyentes 
vecinos. Los numeros dados aquf asumen que los grupos alquilo son los unicos sustituyentes presentes. 
En el apendice 1 aparece una tabla mas completa de los desplazamientos qufmicos. 



PROBLEMA RESUELTO 13-3 

Usando la tabla 13-3, prediga los desplazamientos qufmicos de los protones en los siguientes com- 
puestos. 

o 

(a) CH — C— OH (b) CI — CH? — CH2 — CH 3 (c) (CH 3 ') 3 CCH=CH§ 

lucion" 

El grupo metilo en el acido acetico esta al lado de un grupo carbonilo; la tabla 13-3 predice un 
desplazamiento qufmico de alrededor de 8 2.1. (El valor experimental es de 8 2.10). El proton 
acido ( — COOH) debe absorber entre 8 10 y 8 12. (El valor experimental es de 8 1 1 .4, variable). 
Los protones a estan en el atomo de carbono que tiene el cloro, y absorben entre 8 3 y S 4 (expe- 
rimental: 5 3.7). Los protones b estan en el carbono enlazado a dos atomos de carbono, y se 
predice que absorberan alrededor de 8 1.7, como los protones (3 en el 1-bromobutano (experi- 
mental: 8 1 .8). Los protones metilo c casi no seran afectados , absorbiendo alrededor de 5 0.9 ppm 
(experimental: 5 1.0). 

Se espera que los protones del metilo a absorban alrededor de 8 0.9 ppm (experimental: 5 1.0). 
Se espera que los protones vinflicos bye absorban entre 8 5 y 5 6 (experimental: 8 5.8 para b y 
8 4.9 para c). 



Protones vinflicos y aromaticos La tabla 13-3 muestra que los enlaces dobles y los anillos 
aromaticos producen efectos de desproteccion grandes sobre sus protones vinflicos y aromaticos. 
Estos efectos de desproteccion resultan del mismo tipo de circulation de electrones que por lo 
regular protegen los nucleos del campo magnetico. En el benceno y sus derivados, el anillo 
aromatico de los electrones del enlace pi actua como un conductor y el campo magnetico externo 
induce una corriente anular (figura 13-10). En el centra del anillo, el campo inducido actua 
opuesto al campo externo. Sin embargo, estas llneas del campo inducido se curvan alrededor, y en 
el borde del anillo el campo inducido se adiciona al campo externo. Como resultado, los protones 
aromaticos estan en realidad desprotegidos, lo que resulta en una absorcion a valores bajos del 
campo magnetico aplicado. El benceno absorbe en 5 7.2, y la mayoria de los protones aromaticos 
absorben en el intervalo de 5 7 a S 8. 




Cotisejo 



para resolver 
problemas 



La tabla 1 3-3 proporciona los 
numeros pero no la comprension 
y la practica necesarios para 
resolver la mayoria de los pro- 
blemas de RMN. Aprenda el 
material en esta tabla, despues 
resuelva los problemas hasta 
que se sienta con confianza. 



SO 

(a) 
(b) 

(c) 
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el campo 
inducido refuerza 
H el campo externo 
(desprotegido) 



inducido 
campo magnetico inducido 



La molecula de benceno no siempre se alinea en la position mostrada en la figura 13-10. 
Debido a que el benceno se esta moviendo constantemente en la disolucion, el desplazamiento 
qufmico observado para sus protones es un promedio de todas las orientaciones posibles. Si pu- 
dieramos mantener una molecula de benceno en la position mostrada en la figura 13-10, sus pro- 
tones absorberian a un campo incluso menor a 8 7.2. Otras orientaciones, como la del anillo de 
benceno en el borde al campo magnetico, estarian menos desprotegidas y absorberian a un campo 
mayor. Es el promedio de todas estas orientaciones lo que se observa en la resonancia en 5 7.2. 

La figura 13-11 muestra el espectro de RMN del tolueno (metilbenceno). Los protones 
aromaticos absorben alrededor de 8 7.2. Los protones metilo se desprotegen en una cantidad 
menor, absorbiendo en 5 2.3. 

Los electrones pi de un alqueno desprotegen los protones vinflicos de la misma manera que 
los electrones de un anillo aromatico desprotegen los protones aromaticos. Sin embargo, el efecto 
no es tan grande en el alqueno debido a que no hay un fenomeno de deslocalizacion electronica 
tan efectivo como en el anillo del benceno. De nuevo, el movimiento de los electrones pi genera 
un campo magnetico inducido que se opone al campo aplicado en medio del enlace doble. Sin 
embargo, los protones vinflicos estan en la periferia de este campo donde el campo inducido se 
flexiona alrededor y refuerza el campo externo (figura 13-12). Como resultado de este efecto 
de desproteccion, la mayoria de los protones vinflicos absorben en el intervalo de 5 5 a 5 6. 



■ FIGURA 13-10 

Corriente anular aromatica. El campo 
magnetico inducido de los electrones 
aromaticos circulantes se opone al 
campo magnetico aplicado a lo largo 
del eje del anillo. Los hidrogenos 
aromaticos estan en el ecuador del 
anillo, donde las lmeas del campo 
inducido se curvan alrededor y 
refuerzan el campo aplicado. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los atomos de oxfgeno son atrac- 
tores <r y donadores rr de la 
densidad electronica. Desprotegen 
los protones en el atomo de 
carbono adyacente a S 3-S 4. 



8 3-4 




atractor a 

Sin embargo, cuando se unen 
anillos aromaticos, los grupos 
O — H y O — R donan la densidad 
electronica en el sistema tt del 
anillo. Los protones que estan 
en orto o para al oxigeno absor- 
ben a campo mas a/to de lo usual 
para el benceno, 5 7.2 (con fre- 
cuencia alrededor de S 6.8. 

H 



H 



r 



OR 
donador tt 
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■ FIGURA 13-11 

Espectro de RMN de 300 MHz de los protones del tolueno. Los protones aromaticos absorben a desplazamientos qufmicos cercanos 
a 8 7.2 y los protones metilo absorben en 8 2.3 
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■ FIGURA 13-12 

Desproteccion por un enlace pi. 
Los protones vinflicos estan posiciona- 
dos en la periferia del campo magnetico 
inducido de los electrones pi. En esta 
position, son desprotegidos por el 




el campo 
inducido refuerza 
el campo externo 
(desproteccion) 



campo magnetico inducido. ' 

Hidrogenos acetilenicos Dado que el enlace pi de un alqueno desprotege los protones vi- 
nflicos podriamos esperar que un hidrogeno acetilenico ( — C=C — H) sea desprotegido aun 
mas por los dos enlaces pi del enlace triple. En realidad es lo opuesto: Los hidrogenos acetile- 
nicos absorben alrededor de 8 2.5, en comparacion con 5 5 a 5 6 para los protones vinflicos. La 
figura 13-13 muestra que el enlace triple tiene un cilindro de densidad electronica que rodea el 
enlace sigma. A medida que la molecula se mueve en la disolucion, en algunas orientaciones 
este cilindro de electrones puede circular para producir un campo magnetico inducido. El proton 
acetilenico se encuentra a lo largo del eje de este campo inducido, el cual es una region prote- 
gida. Cuando esta orientation protegida se promedia con todas las demas orientaciones posi- 
bles (en su mayorfa desprotegidas), el resultado es una resonancia alrededor de 8 2.5. 



■ FIGURA 13-13 

Protection parcial por un enlace triple. 
Cuando el enlace triple acetilenico se 
alinea con el campo magnetico, el 
cilindro de electrones circula para 
crear un campo magnetico inducido. 
El proton acetilenico se encuentra 
a lo largo del eje de este campo, 
el cual se opone al campo externo. 



E1 inducido P rote g e 
el proton 




inducido 



Protones de aldehi'dos Los protones de aldehfdos ( — CHO) absorben a campos aun mas 
bajos que los protones vinflicos y los protones aromaticos: entre 8 9 y 8 10. La figura 13-14 
muestra que el proton de aldehfdo esta desprotegido por la circulation de los electrones en el 
enlace doble y por el efecto atractor de densidad electronica inductivo del atomo de oxfgeno 
del grupo carbonilo. 



■ FIGURA 13-14 

Desproteccion del proton de aldehfdo. 
Como un proton vinflico, el proton de 
aldehfdo se desprotege por la circula- 
tion de los electrones en el enlace pi. 
Tambien es desprotegido por el efecto 
atractor de densidad electronica del 
grupo carbonilo (C=0) lo que da 
una resonancia entre 8 9 y 8 10. 




inducido 



el campo 
inducido refuerza 
el campo externo 
(desproteccion) 
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Protones de los enlaces por puente de hidrogeno Los desplazamientos qmmicos de 
los protones del O — H en los alcoholes y los protones del N — H en las aminas dependen de la 
concentration. En las disoluciones concentradas, estos protones estan desprotegidos por el en- 
lace por puente de hidrogeno y absorben a un campo relativamente bajo: de alrededor de 8 3.5 
para el N — H de una amina y de alrededor de 8 4.5 para el O — H de un alcohol. Cuando el 
alcohol o la amina se diluyen con un disolvente que no pueda formar enlaces por puente de 
hidrogeno como el CCI4, el enlace por puente de hidrogeno se vuelve menos importante. En las 
disoluciones diluidas, estas senales se observan alrededor de 5 2. 

El enlace por puente de hidrogeno y el intercambio de protones que lo acompana pueden 
contribuir a una ampliation de la serial del proton de un O — H o de un N — H. Aparece una serial 
ancha debido al intercambio de protones de una molecula a otra durante la resonancia de la RMN 
(vea la section 13-12). Los protones pasan a traves de una variedad de entornos durante este in- 
tercambio, absorbiendo en un intervalo mas amplio de frecuencias e intensidades del campo. 

Protones de acidos carboxi'licos Debido a que los protones de los acidos carboxflicos 
estan enlazados a un oxigeno al lado de un grupo carbonilo, tienen un caracter positivo consi- 
derable. Estan desprotegidos en gran medida y absorben a desplazamientos qmmicos mayores 
a 8 10. Los acidos carboxflicos con frecuencia existen como dfmeros enlazados por puente de 
hidrogeno (mostrado a la derecha), con una rapidez moderada de intercambio de protones que 
amplfan la absorcion del proton del acido. 

En la figura 13-15 se muestra el espectro de RMN de proton del acido acetico. Como es- 
peramos, el grupo metilo al lado del grupo carbonilo absorbe a un desplazamiento quimico de 
8 2.1 . La serial del proton de acido aparece a un desplazamiento quimico que no se escanea en 
el intervalo usual del espectro de RMN. Se observa en una segunda traza a 2.0 ppm fuera de 
escala, lo que significa que esta traza corresponde a frecuencias con desplazamientos qmmicos 
2.0 ppm mayores que los mostrados en la traza. El proton de acido aparece alrededor de 8 1 1 .8: 
la suma de 8 9.8 leida a partir de la traza, mas el ajuste de 5 2.0. 



o-' H ^o 

/ \ 
R— C C— R 

V J 

dfmero del acido carboxflico 



PROBLEMA 13-2 



Prediga los desplazamientos qmmicos de los protones en los siguientes compuestos. 

H 



(a) 



(CH,),C H 



H 



C(CH 3 ), 



CH, 

I 

(d) CH 3 c c — c H 
OH 




(c) CH3O 




OCH, 



(f) CH 3 c CH 2 Br 
Br 



O 



HO — C — CH, 



Fuera de escala: 2.0 ppm 



10 



1 



0 



7 6 5 4 3 2 

8 (ppm) 

■ FIGURA 13-15 

Espectro de RMN de proton del acido acetico. Los protones del metilo del acido acetico son desprotegidos aproximadamente 5 2.1 por 
el grupo carbonilo adyacente. El proton acido aparece en 5 1 1 .8, mostrado en una traza fuera de escala. 
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JjHy En general, el numero de senales de RMN corresponde al numero de tipos distintos de proto- 
nes presentes en la molecula. Por ejemplo, el eter metil rer-butflico tiene dos tipos de protones 
NurnGTO ds (figura 13-16). Los tres protones del metoxilo son qufmicamente identicos y dan origen a una 
„ I sola absorcion en 5 3.2. Los protones fer-butilo son qufmicamente distintos de los protones del 

S Q PI 3 1 Q S metoxilo , absorbiendo en 8 1 .2 



RMN- H 




10 



5 4 
S (ppm) 



■ FIGURA 13-16 

El eter metil /er-butflico tiene dos tipos de protones, lo que da dos senales de RMN. 



Los protones en entornos qufmicos identicos con la misma desproteccion tienen el mismo 
desplazamiento qufmico. Se dice que tales protones son qufmicamente equivalentes. Esto es 
a lo que se refiere cuando empleamos el termino equivalente en la explication de la espectros- 
copia de RMN. En el eter metil fer-butflico, los tres protones del metoxilo son qufmicamente 
equivalentes y los nueve protones ;er-butilo son qmmicamente equivalentes. 

El espectro del acetoacetato de fer-butilo (figura 13-17) muestra tres tipos de protones: 
los protones ter-butilo (a), con un desplazamiento qufmico de S 1 .5; los protones metilo (b), des- 
protegidos por un grupo carbonilo adyacente, con desplazamiento qufmico de 5 2.25; y los pro- 
tones metileno (c), desprotegidos por dos grupos carbonilo adyacentes, en 5 3.35. 




■ FIGURA 13-17 

El acetoacetato de fer-butilo tiene tres tipos de protones, lo que da tres senales en el espectro de RMN. 
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■ FIGURA 13-18 

Espectro de RMN de proton de o-xileno. Hay tres tipos de protones en el o-xileno, pero solo se observan dos absorciones en el 
espectro. Los protones aromaticos y H c son experimentalmente equivalentes, lo que produce una senal amplia en 8 7.1. 



En algunos casos, puede haber menos senales en el espectro de RMN que los distintos 
tipos de protones que hay en la molecula. Por ejemplo, la figura 13-18 muestra la estructura y 
el espectro del o-xileno (1,2-dimetilbenceno). Hay tres tipos distintos de protones, etiquetados 
a para los dos grupos metilo equivalentes, b para los protones adyacentes a los grupos metilo, 
y c para los protones mas alejados de los grupos metilo. Sin embargo, el espectro solo muestra 
dos tipos de senales. 

La senal a campo alto en 5 2.3 corresponde a los seis protones metilo, H fl . La absorcion en 
S 7.2 corresponde a los cuatro protones aromaticos, H* y H e . Aunque los dos tipos de protones 
aromaticos son distintos, los grupos metilo no influyen en gran medida en la densidad electronica 
del anillo o en la cantidad de protection inducida por cualquiera de los sustituyentes en el anillo. 
Los protones aromaticos producen dos senales, pero estas senales tienen casi el mismo despla- 
zamiento qufmico. Los protones que no son qurmicamente equivalentes pero que absorben en 
el mismo desplazamiento qufmico se dice que son experimentalmente equivalentes. 



PROBLEMA 13-3 



Determine el numero de tipos distintos de protones en cada compuesto. 
(a) 1-cloropropano (b) 2-cloropropano 

(c) 2,2-dimetilbutano (d) 2,3-dimetilbutano 



(e) l-bromo-4-metilbenceno 



(f) l-bromo-2-metilbenceno, 




CH, 



Br 



I PROBLEMA 13-4~ 

En la figura 13-11 se mostro el espectro de RMN del tolueno (metilbenceno) . 

(a) ^Cuantos tipos distintos de protones hay en el tolueno? 

(b) Explique por que la region aromatica alrededor de S 7.2 es amplia, con mas de una absorcion 
pronunciada. 



El area bajo una senal es proportional al numero de hidrogenos que contribuyen a esa senal. Bjflj 
Por ejemplo, en el espectro del eter metil fer-butflico (figura 13-19), la absorcion de los pro- 
tones ?er-butilo es mayor y mas intensa que la de los protones metoxilo debido a que hay tres AtG3S ds I3S SGHsIgS 
veces mas protones fer-butilo que protones metoxilo. No podemos simplemente comparar las 
alturas de las senales; sin embargo, el area bajo la senal es proportional al numero de protones. 
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■ FIGURA 13-19 

Espectro de RMN integrado para los protones del eter metil /er-butflico. Al ir sobre una serial, el trazo integrador (azul) se eleva por 
una cantidad que es proporcional al area bajo la senal. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Si se le dificulta contar las unida- 
des de integracion fraccionales, 
use una regla para medir las 
integrales en milimetros. 
No conoce el numero total de 
hidrogenos, por lo que trate 
de establecer la integral mas 
pequena igual a un hidrogeno 
y las demas de manera propor- 
cional. Si algunas de las demas 
integrales no son numeros en- 
teros de hidrogenos, entonces 
establezca la mas pequena igual 
a 2 o 3 como se requiera. Por 
ejemplo 1:1.3:2 se volveria 3:4:6 y 
buscaria un compuesto con esta 
razon o 6:8:12 o 9:12:18, etcetera. 



Los espectrometros de RMN tienen integradores que calculan las areas relativas de las 
sefiales. El integrador dibuja un segundo trazo (el trazo integrador) que se origina cuando va so- 
bre una senal. La cantidad a la que se eleva el trazo integrador es proporcional al area de esa 
serial. Puede medir estas integrales usando una regla milimetrica o puede contar los espacios 
si el espectro se imprime en papel ray ado. Los instrumentos digitales mas nuevos tambien im- 
primen un numero que representa el area de cada senal. Estos numeros corresponden a las 
alturas de las elevaciones en el trazo integrador. 

Ni el trazo integrador (mostrado en azul en la figura 13-19) ni una integral digital pueden 
indicar de manera especi'fica que el eter metil fer-butfiico tiene tres hidrogenos de metilo y 
nueve hidrogenos de to-butilo. Cada uno simplemente muestra que hay alrededor de tres veces 
mas hidrogenos representados por la senal en 1.2 que los representados por la senal en S 3.2. 
Debemos interpretar que significa la razon 3:1 en terminos de la estructura. 

La figura 13-20 muestra el espectro integrado de un compuesto con formula molecular 
CgH^C^. Debido a que conocemos la formula molecular, podemos usar el trazo integrador para 
determinar de manera exacta cuantos protones son responsables para cada senal. El integrador 
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■ FIGURA 13-20 

Espectro de RMN de proton para un compuesto de formula molecular CgH 12 02. 



13-7 Areas de las senales 577 



se ha movido un total de 6 unidades verticalmente al integrar los 12 protones en la molecula. 
Cada proton esta representado por 

6 unidades 

= alrededor de 0.5 unidades por hidrogeno 

12 hidrogenos 

La serial en 8 3.8 tiene una integral de 0.5 unidades, por lo que debe representar un proton. 
En 8 2.6, el integrador se mueve 1 unidad, que corresponde a dos protones. La senal en 5 2.2 
tiene una integral de 1.5 unidades, para tres protones; y la senal en 5 1.2 (3 unidades) corres- 
ponde a seis protones. Considerando los desplazamientos quimicos esperados junto con la in- 
formacion provista por el integrador, no hay duda cuales protones son responsables de cuales 
senales en el espectro. 

, area = 6 
8 1.2 



,H 3 C C CH 2 C CHj 



area = 3 / Att' 1 

8 2.2 ^ rea = 2 Uri 

8 2.6 ^area = 1 

5 3.8 



I PROBLEMA 13-5~ 

Dibuje el trazo integrador esperado para el espectro de RMN del acetoacetato de fer-butilo, mostrado en 
la figura 13-17. 



I PROBLEMA 13-6~ 

Determine las proporciones de las areas de las senales en los siguientes espectros. Despues use esta 
informacion, junto con los desplazamientos quimicos , para relacionar los compuestos con sus espectros. 
Asigne las senales en cada espectro a los protones que se representan en la estructura molecular. Estruc- 
turas posibles: 




OH Br H CH 3 

CH 3 — C — C=C — H CH 3 — CH— CH 2 — CH 3 Br— C— C— CH 3 
CH 3 H Br 
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13-8A Teona del desdoblamiento espin-espin 

Un proton en el espectrometro de RMN se somete al campo magnetico externo y al campo indu- 
cido de los electrones que protegen. Si hay otros protones cercanos, sus pequenos campos mag- 
neticos tambien afectan las frecuencias de absorcion de los protones que estamos observando. 
Considere el espectro del 1,1,2-tribromoetano (figura 13-21). Como se espera, hay dos senales 
con areas en la proporcion de 1:2. La serial mas pequena (H a ) aparece en 8 5.7, desplazada a 
campo bajo por los dos atomos de bromo adyacentes. La serial mas grande (H b ) aparece en 
8 4.1. Estas senales no aparecen como senales sencillas sino como un triplete (serial con tres 
picos) y un doblete (serial con dos picos), respectivamente. Esta separacion de senales en mul- 
tipletes, llamada desdoblamiento espm-espfn, resulta cuando dos tipos distintos de protones 
estan lo suficientemente cercanos que sus campos magneticos influyen entre si. Se dice que 
tales protones estan acoplados de manera magnetica. 

El desdoblamiento espm-espm puede explicarse considerando los espines individuales de 
los protones acoplados de manera magnetica. Asuma que nuestro espectrometro esta escanean- 
do la senal para los protones H b del 1 ,1 ,2-tribromoetano en 8 4.1 (figura 13-22). Estos protones 
estan bajo la influencia del pequeno campo magnetico del proton adyacente, H a . La orienta- 
cion de H a no es la misma para cada molecula en la muestra. En algunas moleculas, H a se ali- 
nea con el campo magnetico externo y en otras, se alinea contra el campo. 

Cuando H a se alinea con el campo, los protones H b experimentan un campo total un poco 
mas intense Estan en efecto desprotegidos y absorben a campo mas bajo. Cuando el momenta 



13-8 



Desdoblamiento 
espfn-espfn 
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■ FIGURA 13-21 

El espectro de RMN de proton del 
1 ,1 ,2-tribromoetano muestra un triplete 
de area 1 en S 5 .7 ( — CHBr 2 ) y un 
doblete de area 2 en S 4.1 (— CH 2 Br). 



magnetico del proton H a se alinea contra el campo externo, los protones H b se protegen y ab- 
sorben a campo mas alto. Hay dos tipos de absorciones del doblete observado para los protones 
H b . Casi la mitad de las moleculas tienen a los H a alineados con el campo y casi la otra mitad 
contra el campo, por lo que las dos absorciones del doblete son casi iguales en area. 



El desdoblamiento espm-espm es una propiedad recfproca. Es decir, si un proton se 
acopla con otro, el segundo proton debe acoplarse con el primero. 



El proton a en la figura 13-21 aparece como un triplete (en S 5.7) debido a que hay cuatro 
permutaciones de los dos espines de los protones H b , con dos de ellas dando el mismo campo 
magnetico (figura 13-23). Cuando ambos espines del H b se alinean con el campo aplicado, el 
proton a esta desprotegido; cuando ambos espines del H b se alinean contra el campo, el proton 
a esta protegido, y cuando los dos espines del H b son opuestos entre si (dos permutaciones po- 
sibles), se cancelan entre si. Resultan tres senales, con la serial intermedia el doble de grande 
que las otras debido a que corresponde a dos permutaciones posibles de los espines. 



t 



Br- 



desplazamiento qurmico del H b 
Br Br 

H b ) 




H a refuerza 
el campo 



■ FIGURA 13-22 

Acoplamiento del grupo — CH 2 Br 
en el 1,1,2-tribromoetano. Cuando 
el proton H a cercano se alinea con el 
campo magnetico externo, desprotege 
a H b ; cuando H a se alinea contra el 
campo, protege a H b . 
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■ FIGURA 13-23 

Acoplamiento del grupo — CHBr 2 en 
el 1,1,2-tribromoetano. La absorcion 
del H a es afectada por las tres combi- 
naciones de los espines del H b . Cuando 
los espines del H b refuerzan el campo 
externo, la absorcion de H a ocurre a 
campo menor. Cuando los espines del 
H b se oponen al campo externo, la 
absorcion de H a ocurre a campo mayor. 
Dos permutaciones, donde los espines 
de los protones H b se cancelan entre si, 
permiten que H a absorba en su posicion 
"normal". Las razones de las areas de 
las senales son 1:2:1. 



espines de los protones H 



los protones H b 
refuerzan el campo 




los protones H b 
se oponen al campo 



Los dos protones H b no se acoplan entre si debido a que son qmmicamente equivalentes 
y absorben en el mismo desplazamiento qufmico. Los protones que absorben en el mismo 
desplazamiento quimico no pueden acoplarse entre si debido a que estan en resonancia en la 
misma combinacion de frecuencia e intensidad del campo. 

13-8B La regla N + 1 

El analisis anterior para el acoplamiento del 1,1,2-tribromoetano puede extenderse a sistemas 
mas complicados. En general, la multiplicidad (numero de picos) de una serial de RMN esta 
dada por la regla de N + 1: 



Regla de A^ + 1: si un proton esta acoplado con A 7 protones vecinos equivalentes, su 
senal se desdobla en N + 1 picos: 



Las areas relativas del N + 1 multiplete que resultan siguen aproximadamente las lmeas co- 
rrespondientes al tridngulo de Pascal: 



Intensidades relativas de los picos de los multipletes simetricos 



Numero de protones equivalentes Numero de picos Razones de las areas 

que ocasionan el acoplamiento (multiplicidad) (triangulo de Pascal) 



0 


1 (singulete) 






1 






1 


2 (doblete) 




1 




1 




2 


3 (triplete) 


1 




2 




1 


3 


4 (cuarteto) 


1 


3 




3 


1 


4 


5 (quinteto) 


1 4 




6 




4 1 


5 


6 (sexteto) 


1 5 


10 




10 


5 1 


6 


7 (septeto) 


1 6 15 




20 




15 6 1 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Cuando observe una separacion, 
busque los protones no equiva- 
lentes en los atomos de carbono 
adyacentes. 



Considere el desdoblamiento de las senales para el grupo etilo en el etilbenceno (figura 
13-24). Los protones del metilo estan acoplados con dos protones adyacentes y aparecen a 
campo alto como un triplete de areas 1:2:1. Los protones del metileno (CH 2 ) estan acoplados 
con tres protones, y aparecen a campo bajo como un cuarteto de areas 1:3:3:1. Este patron de 
acoplamiento es comun para un grupo etilo. Debido a que los grupos etilo son comunes, debe 
aprender a reconocer este patron familiar. Los cinco protones aromaticos absorben cerca de 
7.2 ppm debido a que el sustituyente alquilo solo tiene un efecto pequeno sobre los desplaza- 
mientos qmmicos de los protones aromaticos. Los protones aromaticos se acoplan entre sf de 
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■ FIGURA 13-24 



Espectro de RMN de proton del etilbenceno. El grapo etilo aparece como un triplete en S 1.2 ( — CH3) y como un cuarteto en S 2.6 
( — CH 2 — ). Los protones aromaticos aparecen como un multiplete cerca de S 7.2 



una manera complicada en este espectro de alta resolucion (section 13-9). A un campo mas 
bajo con una menor resolucion, estos protones aromaticos no se resolven'an y aparecerian como 
una sola serial ligeramente ampliada. 

13-8C Intervalo del acoplamiento magnetico 

En el etilbenceno hay un desdoblamiento espm-espm entre los protones aromaticos y los pro- 
tones del grupo etilo. Estos protones no estan en atomos de carbono adyacentes, por lo que 
estan demasiado alejados para acoplarse de manera magnetica. 

los protones no estan en carbonos adyacentes: 
no se observa acoplamiento 




H. M H H 

C=C 

H C^. C C H 

x— c 



H H H. 



H 



los protones en carbonos adyacentes: 
se acoplan entre si 

El acoplamiento magnetico que ocasiona el desdoblamiento espm-espm ocurre principalmente 
a traves de los enlaces de la molecula. La mayoria de los ejemplos del desdoblamiento espm- 
espm involucran el acoplamiento entre los protones que estan separados por tres enlaces, por lo 
que estan enlazados a atomos de carbono adyacentes (protones vecinos). 



La mayor parte de los desdoblamientos espm-espm es entre los protones en atomos 
de carbono adyacentes. 



Los protones enlazados al mismo atomo de carbono (protones geminales) pueden acoplarse 
entre si solo si no son equivalentes. En la mayoria de los casos, los protones en el mismo atomo 
de carbono son equivalentes, y los protones equivalentes no pueden acoplarse entre si. 

Enlazados al mismo carbono: dos enlaces entre los protones 



H H 



por lo regular se observa desdoblamiento espm-espm 
(si no son equivalentes) 



Consejo 



para resolver 
problemas 



En la mayoria de los casos, los 
protones en el mismo atomo 
de carbono son equivalentes 
y no se acoplan entre si. 
Sin embargo, si no son equiva- 
lentes (seccion 13-10), si pueden 
hacerlo. 
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\ 



J.L 



jjj 



grupo etilo caracterfstico 

■ FIGURA 13-25 

Inclination de un multiplete. 
Un multiplete con frecuencia se 
"inclina" ascendentemente en el 
sentido de los protones que estan 
ocasionando el acoplamiento. 
Los multipletes del etilo en el 
etilbenceno se inclinan entre si. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los grupos etilo e isopropilo son 
comunes. Aprenda a reconocer- 
los a partir de sus patrones de 
acoplamiento. 



Enlazados a carbonos adyacentes: tres enlaces entre los protones 
H H 

1 1 | 3 por lo regular se observa un desdoblamiento espm-espm 
C C (este es el caso mas comun) 

Enlazados a carbonos no adyacentes: cuatro o mas enlaces entre los protones 



H 



H 



-c— c— c- 



por lo regular no se observa un desdoblamiento espm-espm 



Los protones separados por mas de tres enlaces por lo regular no producen un desdobla- 
miento espm-espm observable. En ocasiones, ocurre tal "acoplamiento de largo alcance", pero 
estos casos son inusuales. Por ahora, solo consideramos los protones no equivalentes en atomos 
de carbono adyacentes (o cercanos) acoplados magneticamente. 

Puede haber notado que los dos multipletes a campo alto en el espectro del etilbenceno no 
son muy simetricos. En general, un multiplete "se inclina" de manera ascendente hacia la serial 
de los protones responsables del acoplamiento. En la serial del etilo (figura 13-25) el cuarteto 
a campo bajo se inclina hacia el triplete a campo alto y viceversa. 

Otro patron de desdoblamiento caracterfstico se muestra en el espectro de RMN de la metil 
isopropil cetona (3-metilbutan-2-ona) en la figura 13-26. 

Los tres protones equivalentes (a) del grupo metilo enlazado al grupo carbonilo aparecen 
como un singulete de area relativa de 3, cerca de 8 2.1 . Las metil cetonas y los esteres de acetato 
de manera caracteristica dan tales singuletes alrededor de 5 2.1, dado que no hay protones en el 
atomo de carbono adyacente. 

O singulete, 5 2.1 O 



singulete, S 2.1 



-C— R 

una metil cetona 



C— O— R 

un ester de acetato 



Los seis protones metilo (b) del grupo isopropilo son equivalentes. Aparecen como un doblete 
de area relativa de 6 en alrededor de 5 1.1, ligeramente desprotegidos por el grupo carbonilo 
a dos enlaces. Este doblete se inclina hacia campo bajo debido a que estos protones estan 
acoplados de manera magnetica con el proton del metino (c). Este doblete tambien se muestra 
en un recuadro insertado con la escala horizontal expandida para mayor claridad. La escala ver- 
tical se desajusta de tal manera que las senales se ajusten al recuadro. 

El proton metino H c aparece como un multiplete de area relativa de 1 , en 5 2.6. Esta absor- 
cion es un septeto (una serial con siete picos) debido a que esta acoplado con los seis protones 



- RMN-'H 
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■ FIGURA 13-26 

Espectro de RMN de proton de la metil isopropil cetona. El grupo isopropilo aparece como un patron caracterfstico de un doblete 
intenso a un campo alto y un multiplete debil (un septeto) a campo bajo. El grupo metilo aparece como un singulete en S 2.1 
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7 Hz 




AA 



7 Hz 



metilo (b) adyacentes. Algunos picos pequenos de este septeto pueden no ser visibles a menos 
que se amplifique el espectro, como se hace en la expansion que esta en el recuadro insertado. 
El patron observado en este espectro, resumido en la figura 13-27, es comun para un grupo iso- 
propilo. Los protones del metilo dan un doblete intenso a campo alto, y el proton del metino da 
un multiplete debil (por lo regular es diffcil de contar los picos) a campo bajo. Los grupos iso- 
propilo son faciles de reconocer a partir de este patron caractenstico. 



■ FIGURA 13-27 

Patron caractenstico del grapo 
isopropilo. 



ESTRATEGIA PARA LA RESOLUCION DE PROBLEMAS 



DIBUJO DE UN ESPECTRO DE RMN 

Hemos visto en el estudio de los espectros de RMN que los valores de los desplazamientos qufmicos 
pueden asignarse a tipos especfficos de protones, que las areas bajos las seflales son proporcionales 
a los numeros de protones, y que los protones cercanos ocasionan un desdoblamiento espfn-espfn. 
Al analizar la estructura de una molecula con estos principios en cuenta, puede predecir las caracterfs- 
ticas de un espectro de RMN. El aprender a dibujar espectros le ayudara a reconocer las caracteristicas 
de los espectros reales. El proceso no es diffcil si se emplea un metodo sistematico. Aquf se ilustra un 
metodo paso a paso, dibujando el espectro de RMN del compuesto mostrado aquf. 

cffi 9 

CH — O — C — CHS — CH^ 
CH^ 

1. Determine cuantos tipos de protones estan presentes, junto con sus proporciones. 

En el ejemplo, hay cuatro tipos de protones, etiquetados a, b, c y d. Las proporciones de las areas 
deben ser 6:1:2:3 

2. Calcule los desplazamientos qufmicos de los protones. (La tabla 133 y el apendice 1 sirven 
como gufas). 

El proton b esta en un atomo de carbono enlazado al oxfgeno; debe absorber alrededor de 8 3 a 5 4. 
Los protones a estan menos desprotegidos por el oxfgeno, probablemente alrededor de 8 1 a 8 2. 
Los protones c estan en un carbono enlazado a un grupo carbonilo; deben absorber alrededor de 
8 2.1 a 5 2.5. Los protones d, a tres enlaces de distancia del grupo carbonilo, estaran menos despro- 
tegidos que los protones c y tambien menos que los protones a, los cuales estan cerca de un atomo 
de carbono mas intensamente desprotegido. Los protones d deben absorber alrededor de 5 1 .0. 

3. Determine los patrones de desdoblamiento. 

Los protones a y b se desdoblan entre sf en un doblete y un septeto, respectivamente (un patron 
comun del grupo isopropilo). Los protones c y d se desdoblan entre sf en un cuarteto y un triplete, 
respectivamente (un patron comun del grupo etilo). 

4. Resuma cada absorcion de manera ordenada, desde el campo mas bajo al mas alto. 

Proton b Protones c Protones a Protones d 



area 1 2 

desplazamiento qufmico 3^4- 2.1-2.5 
desdoblamiento septeto cuarteto 



6 

1-2 
doblete 



3 
1 

triplete 



Consejo 



para resolver 
problemas 



{Continud) 



Para calcular el desplazamiento 
qufmico de los protones que 
estan desprotegidos por dos 
grupos, adicione los desplaza- 
mientos quimicos que esperaria 
por la desproteccion de cada 
grupo de manera individual, y 
reste 1 .3 (el 8 para un grupo 
CH2 de alcano) del resultado. 

O 




fenilacetona 
Para el grupo CH2 de la 
fenilacetona calculamos: 

CH2 unido al fenilo S 2.5 
CH 2 unido al C=0 5 2.3 



Total 
restar 



4.8 
1.3 



prediccion 8 3.5 
(El valor experimental es 
deS 3.7). 

Este calculo por lo general pre- 
dice un desplazamiento quimico 
dentro de ±0.5 a 1 ppm del 
valor correcto. 
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Dibuje el espectro, usando la information de su resumen. 

Trabaje en el siguiente problema para que se sienta mas comodo con la prediction de espectros de RMN. 



10 



PROBLEMA 13-7 



Dibuje los espectros de RMN que esperaria de los siguientes compuestos. 

o 



(a) (CH 3 ) 2 CH — O — CH(CH 3 ) 2 



(b) CI— CH — CH — C— O— CH 3 



(c) Ph-CH(CH 3 ) 2 



(e) CH 7 — COCOLCH, 



CH 2 — COOCH 2 CH 3 




(d) CH 3 CH 2 0^\ /HOCH 2 CH 3 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Busque constantes de acopla- 
miento inusualmente grandes, 
sobre todo en la region vinilica, 
donde pueden indicar la estereo- 
quimica acerca de un enlace 
doble. 



13-8D Constantes de acoplamiento 

Las distancias entre los picos de los multipletes pueden dar informacion estructural adicional. 
Estas distancias estan alrededor de 7 Hz en el espectro de la metil isopropil cetona (figuras 
13-26 y 13-27). Estos desdoblamientos son iguales debido a que dos protones acoplados 
de manera magnetica cualesquiera deben tener efectos iguales entre si. La distancia entre los 
picos adyacentes del multiplete del H c (desdoblado por H b ) debe ser igual a la distancia entre 
los picos del doblete del H b (desdoblado por H c ). 

A la distancia entre los picos de un multiplete (medida en hertzios) se le llama constante 
de acoplamiento. Las constantes de acoplamiento se representan por medio de J, y la constan- 
te de acoplamiento entre H a y H b se representa por medio de / ab . En espectros complicados con 
varios tipos de protones, los grupos de protones vecinos pueden en algunas ocasiones identi- 
ficarse midiendo sus constantes de acoplamiento. Los multipletes que tienen la misma cons- 
tante de acoplamiento pueden surgir a partir de grupos adyacentes de protones que se acoplan 
entre si. 

El efecto magnetico que posee un proton sobre otro depende de los enlaces que conectan 
los protones, pero no depende de la intensidad del campo magnetico externo. Por esta razon, 
la constante de acoplamiento (medida en hertzios) no varia con la intensidad del campo del 
espectrometro. Un espectrometro que opera a 300 MHz registra las mismas constantes de aco- 
plamiento que un instrumento de 60 MHz. 

La figura 13-28 muestra los valores comunes de las constantes de acoplamiento. La cons- 
tante de acoplamiento mas comunmente observada es la separacion de protones a 7 Hz en los 
atomos de carbono adyacentes en los grupos alquilo que rotan de manera libre. Muchos de 
los recuadros insertados tienen una cuadricula superpuesta a 7 Hz para la comparacion facil 
con este acoplamiento comun. 

Los patrones de desdoblamiento y sus constantes de acoplamiento ayudan a distinguir 
entre los isomeros posibles de un compuesto, como en el espectro del p-nitrotolueno (figura 
13-29). Los protones metilo (c) absorben como un singulete cerca de 8 2.5 y los protones 
aromaticos aparecen como un par de dobletes. El doblete centrado alrededor de 8 7.3 corres- 
ponde a los dos protones aromaticos mas cercanos al grupo metilo (a). El doblete centrado 
alrededor de 8 8.1 corresponde a los dos protones mas cercanos al grupo nitro atractor de den- 
sidad electronica (b). 
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C — C 
H H 



J aprox. 

(rotation libre) 7 Hz a 



c 



C=C 



-C 



(cis) 



(trans) 



(geminal) 



10 Hz 



15 Hz 



2 Hz 




J aprox. 



8 Hz 



H 

(alflico) 



2 Hz 



(meta) 



/ \„ 

C = C H 6Hz 



a El valor de 7 Hz en un grupo alquilo se promedia para la rotation rapida alrededor del enlace 
carbono-carbono. Si la rotation esta impedida por un anillo o grupos voluminosos, pueden 
observarse otras constantes de acoplamiento. 



■ FIGURA 13-28 

Valores comunes de las constantes de 
acoplamiento de los protones. 



Cada proton a se acopla de manera magnetica con un proton b, lo que desdobla la absorcion del 
H a en un doblete. De manera similar cada proton b se acopla de manera magnetica con un proton a, 
lo que desdobla la absorcion del H b en un doblete. La constante de acoplamiento es de 8 Hz, justo 
un poco mas amplia que la cuadricula de 7 Hz en el recuadro insertado. Este acoplamiento de 8 Hz 
sugiere que los protones acoplados de manera magnetica H a y H b son orto entre sf. 

Los isomeros orto y meta del nitrotolueno tienen cuatro tipos distintos de protones aro- 
maticos, y los espectros para estos isomeros son mas complejos. La figura 13-29 debe corres- 
ponder al isomero para del nitrotolueno. 

Las constantes de acoplamiento tambien ayudan a distinguir estereoisomeros. En la figura 
13-30(a), la constante de acoplamiento de 9 Hz entre los dos protones vinflicos muestra que son 
cis entre sf. En la figura 13-30(b), la constante de acoplamiento de 15 Hz muestra que los 
dos protones vinflicos son trans. Observe que el acoplamiento de 9 Hz parece demasiado am- 
plio para la separation comun del grupo alquilo, representado por la cuadricula de 7 Hz en el 
recuadro insertado. El acoplamiento de 15 Hz parece casi del doble del espaciado cuadricu- 
lado que corresponde a la separation comun del grupo alquilo de 7 Hz. 




■ FIGURA 13-29 

Espectro de RMN de proton del p-nitrotolueno. 
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■ FIGURA 13-30 

Espectros de RMN de proton de la (a) 4,4-dimetilciclohex-2-en-l-ona y de la (b) /3-ionona. 



PROBLEMA 13-8 



(a) Asigne protones a las senales en el espectro de RMN de la 4,4-dimetilciclohex-2-en-l-ona en la 
figura 13-30(a). Explique el desdoblamiento que da los tripletes en S 1 .8 y 8 2.4 

(b) Asigne protones a las senales en el espectro de RMN de la /3-ionona en la figura 1 3-30(b) . Explique 
el desdoblamiento observado en los tres multipletes en 8 1.5, 8 1.65 y 8 2.1. Explique como sabria 
cuales de estos multipletes corresponden a cuales grupos metileno en la molecula. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los protones en el carbono /3 
de un compuesto carbonilico 
a,/3-insaturado absorben a 
campos muy bajos (alrededor de 
8 7) debido al efecto atractor 
de densidad electronica del 
grupo carbonilo. 



o 

II 

H C 

\/3 «/ \ 

/ \ 



o 

H C 

+ c— c 

/ \ 



PROBLEMA 13-9 



Dibuje los espectros de RMN que esperaria para los siguientes compuestos. 



Ph 



(a) 



(c) 



C=C. 



/ 



H 



/ 



H 

S C(CH 3 ) 3 
O 



(CH 3 ) 3 C C— OCH 2 CH 3 

C=C 
/ \ 
H H 



CH 3 0 
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PROBLEMA 13-10 



Un compuesto desconocido (C3H2NCI) muestra absorciones en el IR moderadamente intensas alrededor 
de 1650 cm -1 y 2200 cm -1 . Su espectro de RMN consiste en dos dobletes (/ = 14 Hz) en 55.9 y 57.1 . 
Proponga una estructura consistente con esta informacion. 



PROBLEMA 13-11 



Se muestran dos espectros. Proponga una estructura que corresponda a cada espectro. 



(a) C 3 H 7 Cl 



0Hz SOU? 

| .... | 



jt 



10 



5 

5 (ppm) 




Existen varios casos de desdoblamiento complejo, donde las senates estan desdobladas por 
protones adyacentes de mas de un tipo, con constantes de acoplamiento diferentes. El espectro 
de RMN de proton del estireno (figura 13-31) incluye varias absorciones que muestran los 
resultados del desdoblamiento complejo. 

Considere el proton vinflico H a , adyacente al anillo de fenilo del estireno. 




estireno 



El desplazamiento qurmico del H a es de S 6.6 debido a que esta desprotegido por el grupo vini- 
lo y el anillo aromatico. H a se acopla con H b con una constante de acoplamiento trans comun, 



13-9 



Desdoblamiento 
complejo 



1 J para reso/ver 

Consejo problemas 



Pudieramos calcular el desplaza- 
miento qufmico del H a empleando 
la formula sugerida en el consejo 
de la pagina 583. 

protones vinilicos 3 5 a 6 
protones Ph— CH S 2.3 a 2.5 
Total 7.3 a 8.5 
Restar 1.3 
Desplazamiento 5 6 a 7 

qufmico calculado 
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■ FIGURA 13-31 

Espectro de RMN de proton del estireno. 



5 6.6 

desplazamiento qmmico del H a 



■ FIGURA 13-32 

Patron de desdoblamiento para el 
proton H a en el estireno. La serial 
del H a esta desdoblada (J ab = 17 Hz) 
por el acoplamiento con H b y 
tambien por el acoplamiento con H c 
(/„ = 11 Hz). 



7 ab =17Hz 



J, = 1 1 Hz 




A =11 Hz 



5 5.65 



A 



II 



desplazamiento 
delH b 



7 ab =17Hz 



y bc =1.4Hz 



II 



/ ab = 7 Hz. Tambien se acopla al proton H c con / ac = 1 1 Hz. La serial del H a esta por tanto des- 
doblada en un doblete de 17 Hz y cada uno de estos picos esta desdoblado, a su vez, en un do- 
blete de 1 1 Hz, para un total de cuatro picos. Este desdoblamiento complejo, llamado doblete de 
dobletes, puede analizarse por medio de un diagrama llamado patron de desdoblamiento, mos- 
trado en la figura 13-32. 

El proton H b esta mas alejado de la influencia de desproteccion del grupo fenilo, lo que 
da origen al multiplete centrado en 5 5.65 en el espectro de RMN del estireno. La serial de H b 
tambien esta desdoblado por el acoplamiento con dos protones no equivalentes: Esta desdo- 
blada por Ha con una constante de acoplamiento trans / ab = 17 Hz y tambien por H c con una 
constante de acoplamiento geminal / bc =1.4 Hz. En la figura 13-33 se muestra el patron de 
desdoblamiento para H b , que muestra un doblete de dobletes estrechos. 



■ FIGURA 13-33 

Patron de desdoblamiento para la serial 
del proton H b en el estireno. La sefial del 
H b esta desdoblada por el acoplamiento 
con H b (7 ab =17 Hz) y tambien por el 



PROBLEMA 13-12 | 

Dibuje un patron de desdoblamiento, similar a las figura 13-32 y 13-33, para el proton H c en el estireno. 
^Cual es el desplazamiento qufmico del proton H c ? 



En algunas ocasiones una serial se desdobla por dos o mas tipos distintos de protones con 



w " " v"aD * ' ^"v J * ~'& " — " ' " " — — " " M± ,«„ ^ — r ^ ^ 

acoplamiento con H c (7 bc = 1 .4 Hz). constantes de acoplamiento similares. Considere el yoduro de n-propilo (figura 13-34), donde los 
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■ FIGURA 13-34 

Espectro de RMN del yoduro de n-propilo. La serial del H c parece estar desdoblada en un sexteto por los cinco hidrogenos en los 
atomos de carbono adyacentes. En una inspection mas cercana, el multiple te se observa como un sexteto imperfecto, el resultado 
del desdoblamiento complejo por dos conjuntos de protones (a y c) con constantes de separation similares. 



protones b en el atomo de carbono de en medio estan acoplados con dos tipos de protones: 
los protones del metilo (H c ) y los protones del CH 2 I (H a 

Las constantes de acoplamiento para estas dos interacciones son similares: 7 ab = 6.8 Hz 
y Jbc = 7-3 Hz. El espectro muestra la serial del H b como un sexteto, casi como si hubiera cinco 
protones equivalentes acoplados con H b . La traza en el recuadro insertado, alargado y ajustado, 
muestra que el patron no es un sexteto perfecto. El analisis del patron de desdoblamiento sirve 
como un recordatorio de que la regla de N + 1 da un multiplete perfecto solo cuando la serial es 
desdoblada por /V protones con exactamente la misma constante de acoplamiento. 



■ PROBLEMA 1 3-1 3~ 

A continuation el espectro del acido fra;?i-hex-2-enoico. 

(a) Asigne las senates para mostrar cuales protones dan origen a cuales senates en el espectro. 

(b) Dibuje un patron de desdoblamiento para mostrar el desdoblamiento complejo del proton vinflico 
centtado alrededor de 7 ppm. Calcule los valores de las constantes de acoplamiento. 
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M PROBLEMA 1 3-1 4~ 

A continuacion el espectro de RMN del cinamaldehfdo. 




S (ppm) 



(a) Determine los desplazamientos qufmicos del H a , H b y H c . La absorcion de uno de estos 
protones es diffcil de observar; mire de manera cuidadosa las integraciones. 

(b) Calcule las constantes de acoplamiento i a b y /be- 

(c) Dibuje un patron de desdoblamiento para analizar el desdoblamiento complejo del proton centrado en S 6.7. 



PROBLEMA 13-15 



O 

Considere el espectro de RMN de proton de la siguiente cetona. 

( T-T 

(a) Prediga el desplazamiento qufmico aproximado para cada tipo de proton. VS 

(b) Prediga el mimero de picos en cada senal de RMN para cada tipo de proton. Q =C CH 

(c) Dibuje un patron de desdoblamiento para mostrar el desdoblamiento predicho para la absorcion / \ 
del proton encerrado en un cfrculo. 3 
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Protones 
estereoqufmicamente 
no equivalentes 



ii 



\ 



/ 

H 



H d 

X- 



H d 
Br 



bromuro de alilo 



Las diferencias estereoqufmicas con frecuencia resultan en distintos desplazamientos qufmicos 
para los protones en el mismo atomo de carbono. Por ejemplo, los dos protones en el Ci del 
bromuro de alilo (3-bromopropeno) no son equivalentes. H a es cis al grupo — CH 2 Br, y H b es 
trans. H a absorbe en S 5.3; H b absorbe en 8 5.1. Hay cuatro tipos distintos (por RMN) de pro- 
tones en el bromuro de alilo, como se muestra en la estructura a la izquierda en el margen. 

Para determinar si los protones que parecen similares son equivalentes, reemplace de ma- 
nera mental otro atomo por cada uno de los protones en cuestion. Si se forma el mismo produc- 
to por medio del reemplazamiento imaginario de cualquiera de los dos protones, estos protones 
son quimicamente equivalentes. Por ejemplo, el reemplazo de cualquiera de los tres protones del 
metilo en el etanol por un atomo Z imaginario forma el mismo compuesto. Estos tres hidro- 
genos son quimicamente equivalentes y apareceran en el mismo desplazamiento qurmico. Los 
grupos CH3 que rotan de manera libre siempre tienen protones quimicamente equivalentes. 



H 

\ 
H 3 



reemplazar / 
H' 



CH,OH 



reemplazar 
H 2 



reemplazar 



\ 

*C— CH 2 OH 
H'V 
H 



H 

\ 

zV 

H 



CH 2 OH 



H 

\ 

H"/ 
Z 



CH 2 OH 



distintas conformaciones del mismo compuesto 
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Cuando esta prueba de reemplazo imaginario se aplica a los protones en el Ci del bromuro 
de alilo, los productos imaginarios son distintos. El reemplazo del hidrogeno cis forma el dias- 
teromero cis, y el reemplazo del hidrogeno trans forma el diasteromero trans. Debido a que los 
dos productos imaginarios son diasteromeros, a estos protones en el Ci se les llaman protones 
diastereotopicos. Los protones diastereotopicos aparecen en la RMN en desplazamientos 
qmmicos diferentes y pueden acoplarse entre si. 




C = C 



diastereotopicos 



CH 2 Br 



H 



C = C 



CH 2 Br 



reemplace de 

> 

manera mental H a 



reemplace de 

> 

manera mental H b 



\ 



H b 
H 



C=C 



H 



\ 

( 

-y 



/ 



CH 9 Br 



C=C 



H 

CH 9 Br 



diasteromeros 



H 



El ciclobutanol muestra estas relaciones estereoqufmicas en un sistema cfclico. El proton 
hidroxilo H a es claramente unico; absorbe entre 8 3 y 8 5, dependiendo del disolvente y de 
la concentracion. H b tambien es unico, absorbiendo entre 8 3 y 8 4. Los protones H e y H f son 
diastereotopicos (y absorben a campos distintos) debido a que H e es cis al grupo hidroxilo 
mientras que H f es trans. 



cis al grupo OH 




H f H d 

ciclobutanol 



Para distinguir entre los otros cuatro protones, observe que el ciclobutanol tiene un piano de 
simetria especular interno. Los protones H c son cis al grupo hidroxilo, mientras que los pro- 
tones H d son trans. Por tanto, los protones H c son diastereotopicos a los protones H d y los dos 
conjuntos de protones absorben a campos magneticos distintos y son capaces de acoplarse 
entre si. 



I PROBLEMA 1 3-1 6~ 

Use la tecnica de reemplazo imaginario para mostrar que los protones H c y H d en el ciclobutanol son 
diastereotopicos . 



I PROBLEMA 13-17*" 

Si el reemplazo imaginario de cualquiera de los dos protones forma enantiomeros , entonces se dice 
que esos protones son enantiotopicos . La RMN no es una prueba quiral, y no puede distinguir entre 
protones enantiotopicos. Se observan como protones "equivalentes por RMN." 

(a) Use la tecnica de reemplazo imaginario para mostrar que los dos protones alflicos (aquellos en el 
C3) del bromuro de alilo son enantiotopicos . 

(b) De manera similar, muestre que los dos protones H c en el ciclobutanol son enantiotopicos. 

(c) (,Que otros protones en el ciclobutanol son enantiotopicos? 



592 CAPlTULO 13 Espectroscopia de resonancia magnetica nuclear 



El diasteromerismo tambien ocurre en los compuestos acfclicos saturados; por ejemplo, el 
1 ,2-dicloropropano es un compuesto sencillo que contiene protones diastereotopicos. Los 
dos protones en el grupo — CH 2 C1 son diastereotopicos; su reemplazo imaginario forma 
diasteromeros. 



diasteromeros 



protones 
diastereotopicos 



CI 

\ 1 *2 3 

,C— CHC1— CH, 
HV 
H 



CI 



Cl- 



-H b 



-H 



CH, 



de manera 
mental 



CI 



ci- 



-H b 
-H 



CH, 



reemplace H a 



CI 



Cl- 



-H 



CH, 



reemplace H b 




La conformacion mas estable del 1 ,2-dicloropropano (en el margen) muestra que los protones 
diastereotopicos en el CI existen en entornos qmmicos distintos. Experimentan campos mag- 
neticos diferentes y no son equivalentes por RMN. En la figura 13-35 se muestra el espectro 
de RMN del 1,2-dicloropropano. Los protones del metilo aparecen como un doblete en 5 1.6 
y el proton singulete en el C2 aparece como un multiplete complejo en 8 4.15. Los dos protones 
en CI aparecen como absorciones distintas en 5 3.60 y 5 3.77. Estan acoplados con los proto- 
nes en C2 y tambien estan acoplados entre si. 

La presencia de un atomo de carbono asimetrico adyacente al grupo CH 2 C1 da origen a 
entornos qui'micos distintos de estos protones diastereotopicos. Cuando una molecula contiene 
un atomo de carbono asimetrico, los protones en cualquiera de los grupos metileno por lo regu- 
lar son diastereotopicos. Sin embargo, pueden estar o no resueltos en la RMN dependiendo 
de las diferencias en sus entornos. 



I PROBLEMA 13-18* 

Prediga el numero teorico de senales de RMN diferentes producidas por cada compuesto y de los des- 
plazamientos qufmicos aproximados. Indique cualquier relacion diastereotopica. 
(a) 2-bromobutano (b) ciclopentanol 

(c) Ph — CHBr — CH 2 Br (d) cloruro de vinilo 




■ FIGURA 13-35 

Protones diastereotopicos en el 1,2-dicloropropano. El espectro de RMN de proton del 1,2-dicloropropano muestra absorciones 
distintas para los protones del metileno en CI . Estos atomos de hidrogeno son diastereotopicos y qufmicamente no equivalentes. 



13-11 Dependencia del tiempo de la espectroscopia de RMN 593 



13-11 



Ya hemos visto la evidencia de que la RMN no ofrece un cuadro instantaneo de una molecula. 
Por ejemplo, un alquino terminal no produce un espectro donde las moleculas orientadas a lo 

largo del campo absorben a campo alto y que las orientadas perpendiculares al campo absorben D©P6nclsnci3 
a campo bajo. Lo que vemos es una serial cuya position se promedia sobre los desplazamientos ■ ■ . ■ ■ 

qui'micos de todas las orientaciones de una molecula que se mueve de manera rapida. En gene- QSI LlGITipO OS 13 

ral, cualquier tipo de movimiento o cambio que ocurre mas rapido que alrededor de una cen- ©SDSCtfOSCODiS 

tesima de segundo producira un espectro de RMN promediado. ^ RMN 



13-HA Cambios conformacionales 

El principio se ilustra por medio del espectro del ciclohexano. En su conformation de silla, hay 
dos tipos de protones: los hidrogenos axiales y los hidrogenos ecuatoriales. Los hidrogeno axia- 
les se vuelven ecuatoriales y los hidrogenos ecuatoriales se vuelven axiales por medio de las 
interconversiones silla-silla. Estas interconversiones son rapidas a una escala de tiempo de 
RMN a temperatura ambiente. El espectro de RMN del ciclohexano solo muestra un pico 
pronunciado promediado (en 8 1 .4) a temperatura ambiente. 



a (ax) 



C^j H2(ec) 



X^\^U X (ec) 
H 2 (ax) 



Las temperaturas bajas retardan la interconversion silla-silla del ciclohexano. El espectro 
de RMN a — 89 °C muestra dos tipos de protones no equivalentes que se acoplan entre si, dando 
dos senales amplias que corresponden a las absorciones de los protones axiales y ecuatoriales. 
La ampliation de las senales resulta en el desdoblamiento espm-espm entre los protones axiales 
y ecuatoriales en el mismo atomo de carbono y en los carbonos adyacentes. A esta tecnica del 
uso de temperaturas bajas para detener las interconversiones conformacionales se le llama con- 
gelation de las conformaciones. 



La espectroscopia de RMN es util 
para determinar las conformaciones 
de moleculas biologicas como los 
neurotransmisores. Por ejemplo, 
la informacion acerca de las confor- 
maciones de la acetilcolina se ha 
empleado para disenar analogos 
rfgidos que se usan como farmacos 
para el tratamiento de la enferme- 
dad de Alzheimer. 



13-HB Transferencias rapidas de protones 

Protones hidroxilo Como en las interconversiones conformacionales, los procesos quf- 
micos con frecuencia ocurren mas rapido que lo que puede observarlos la tecnica de RMN. 
La figura 13-36 muestra dos espectros de RMN para el etanol. 

La figura 13-36(a) muestra el acoplamiento entre el proton del hidroxilo ( — OH) y los 
protones del metileno ( — CH 2 — ) adyacente, con una constante de acoplamiento de alrededor 
de 5 Hz. Esta es una muestra ultrapura de etanol sin contamination de un acido, una base o 
agua. La parte (b) muestra una muestra comun de etanol, con algo de acido o base presente para 
catalizar el intercambio de los protones hidroxilo. No se observa acoplamiento entre el proton 
del hidroxilo y los protones del metileno. Durante la medicion de RMN, cada proton del 
hidroxilo se une a un gran numero de moleculas de etanol distintas y experimenta todos los 
arreglos de espfn posibles del grupo metileno. Lo que observamos es una sola absorcion del 
hidrogeno del hidroxilo y sin desdoblar que corresponde al campo promediado que experimen- 
ta el proton a partir del enlace con muchas moleculas de etanol distintas. 

El intercambio de protones ocurre en la mayoria de los alcoholes y atidos carboxflicos, 
y en muchas aminas y amidas. Si el intercambio es rapido (como lo es por lo regular para los 
protones del — OH), observamos una serial pronunciada promedio. Si el intercambio es muy 
lento, observamos acoplamiento. Si el intercambio es moderadamente lento, podemos observar 
una serial amplia que no esta claramente desdoblada ni promediada. 
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(b) espectro comun del etanol 
(impure/.a acida o basica) 




■ FIGURA 13-36 

Comparacion del espectro de RMN del etanol inusualmente puro y del espectro del etanol con una traza de una impureza acida 
(o basica). La impureza cataliza un intercambio rapido del proton del — OH de una molecula de etanol a otra. Este intercambio 
rapido de protones produce una sola absorcion sin desdoblamiento, correspondiente al valor promedio del campo al que absorbe. 



■ PROBLEMA 13-19~ 

Proponga mecanismos para mostrar el intercambio de protones entre las moleculas de etanol en 
(a) catalisis acida (b) catalisis basica 



Protones N — H Los protones enlazados a nitrogeno con frecuencia muestran senales am- 
plias en la RMN, debido a la rapidez moderada de intercambio y debido a las propiedades mag- 
neticas del nucleo del nitrogeno. Dependiendo de la rapidez de intercambio y otros factores, 
los protones del N — H pueden dar absorciones claramente nftidas y desdobladas, m'tidas y sin 
desdoblamiento (promediadas) , o amplias sin forma. La figura 13-37 ilustra un espectro de 
RMN donde los protones del — NH 2 producen una absorcion muy amplia, la serial sin forma 
centrada en S 5.2. 

Debido a que los desplazamientos qmmicos de los protones del O — H y del N — H de- 
penden de la concentracion del disolvente, con frecuencia es diffcil decir si una serial dada 
corresponde o no a uno de estos tipos de protones. Podemos usar el intercambio de protones 
para identificar sus senales de RMN agitando la muestra con un exceso de agua deuterada, 
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10 




8 (ppm) 



■ FIGURA 13-37 

Espectro de RMN de proton del carbamato de etilo, que muestra una absorcion amplia del N — H. 



D 2 0. Cualquier hidrogeno intercambiable es reemplazado de manera rapida por atomos de 
deuterio, los cuales son invisibles en el espectro de RMN de proton. 



R- 
R- 



0— H 
"NH 2 ■ 



D- 
2D- 



-o- 
-o- 



-D 
-D 



R- 
R- 



0— D + D- 
-ND 2 + 2D- 



-o- 
-o- 



-H 
H 



Cuando se registra un segundo espectro de RMN (despues de agitar con D 2 0), las senales de 
cualquier intercambio de proton estan ausentes o son mucho menos intensas. 



PROBLEMA 13-20 



Dibuje el espectro de RMN esperado del etanol que ha sido agitado con una gota de D2O. 



Los patrones de desdoblamiento 
complejo con frecuencia pueden 
simplificarse reemplazando un 
hidrogeno con deuterio. El deuterio 
es invisible en la RMN de proton, 
por lo que el espectro resultante 
muestra la perdida de una sehal y 
senales simplificadas de los hidro- 
genos adyacentes. 



■ PROBLEMA 1 3-21 | 

Proponga estructuras qmmicas consistentes con los siguientes espectros de RMN y formulas molecu- 
lares. En el espectro (a) explique por que las senales alrededor de S 1.65 y 8 3.75 no son multipletes 
claros, sino muestran un desdoblamiento complejo. En el espectro (b) explique por que es probable que 
falten algunos de los protones. 
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ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Recuerde buscar informacion 
estructural con base 

1. al numero de absorciones, 

2. a los desplazamientos 
quimicos, 

3. a las areas de las sefiales, 

4. al desdoblamiento 
espm-espin. 



INTERPRETACION DE LOS ESPECTROS DE RMN DE PROTON 

El aprender a interpretar los espectros de RMN requiere de practica con un gran numero de ejemplos 
y problemas. Los problemas al final de este capitulo deben ayudarle a sentirse confiado en su capa- 
cidad para ensamblar una estructura a partir del espectro de RMN combinado con otra informacion. 
Esta seccion ofrece algunas sugerencias para ayudarle a realizar el analisis espectral de manera un poco 
mas sencilla. 

Cuando vea por primera vez un espectro, considere las caracteristicas principales antes de 
enredarse en los detalles menores. Aqm hay algunas cuantas caracteristicas principales en las que 
podria estar atento: 

1. Si se conoce la formula molecular, lisela para determinar el numero de elementos de insatura- 
cion (vea la seccion 7-3). Los elementos de insaturacion sugieren anillos, enlaces dobles o 
enlaces triples. La correspondencia entre las areas de las sefiales integradas con el numero de 
protones en la formula da los numeros de protones representados por las sefiales individuales. 

2. Cualquier singulete amplio en el espectro podria deberse a protones del — OH o del — NH. 
Si el singulete amplio esta desprotegido y aparece mas alia de 10 ppm, es probable que sea 
un grupo — OH de acido. 

o 

— O— H — N— H — C— OH 

con frecuencia singuletes amplios singulete amplio (o puntiagudo), 8 > 10 

3. Una sefial alrededor de 8 3 a 8 4 sugiere protones en un carbono que tiene un elemento elec- 
tronegativo como oxfgeno o un halogeno. Los protones que estan mas distantes del atomo 
electronegativo estaran menos desprotegidos . 



— O— C— H 



Br- 



-H 



CI— C— H 



I— C— H 



alrededor de 83-54 para los hidrogenos en los carbonos que tienen oxfgeno o halogeno 

Las sefiales alrededor de 8 7 a 8 8 sugieren la presencia de un anillo aromatico. Si alguna de 
las absorciones aromaticas esta mas hacia campo bajo que 8 7.2, puede unirse un sustituyente 
atractor de densidad electronica. 



alrededor de 57-58 
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5. 



6. 



7. 



Las senales alrededor de 5 5 a 5 6 sugieren protones vinflicos. Las constantes de acoplamiento 
pueden diferenciar isomeros cis y trans . 

H 

\ / \ / 

/ \ / \ 

H H H 

alrededor de 8 5—8 6; J = 10 Hz alrededor de 8 5 — 8 6;J— 15 Hz 

Use los patrones de desdoblamiento para determinar los numeros de protones adyacentes y 
ensamble las piezas de la molecula en una estructura de prueba. Aprenda a reconocer los gru- 
pos etilo y los grupos isopropilo (y las estructuras que se parecen a estos grupos) por medio 
de sus patrones de desdoblamiento caracteristicos. 



grupo etilo grupo isopropilo 

Las senales alrededor de 8 2.1 a 8 2.5 pueden sugerir protones adyacentes a un grupo carbo- 
nilo o a un anillo aromatico. Un singulete en 6 2.1 con frecuencia resulta a partir de un grupo 
metilo enlazado a un grupo carbonilo. 

o o 



-C— C— H 



-C— CH, 




alrededor de 8 2. 1-5 2.5 singulete, 8 2. 1 singulete, 8 2.3 
8. Las senales en el intervalo de 8 9 a 5 10 sugieren un aldehfdo. 

o 



aldehfdo, 5 9-5 10 

9. Un singulete puntiagudo alrededor de 8 2.5 sugiere un alquino terminal. 

— C=C— H 
alrededor de 8 2.5 

Estas sugerencias no son exactas ni completas. Son metodos sencillos para realizar deducciones 
fundamentadas acerca de las caracteristicas principales de un compuesto a partir de su espectro de 
RMN. Estas sugerencias pueden usarse para dibujar estructuras parciales para examinar todas las ma- 
neras posibles en las que podrian combinarse para formar una molecula que corresponda con el espec- 
tro. La figura 13-38 forma una presentacion grafica de algunos de los desplazamientos qufmicos mas 
comunes. En el apendice Al aparece una tabla mas completa de los desplazamientos qufmicos. 



(Continue!) 



-COOH 
5 11-5 12 



O 

-C — H 



10 



X X— C— H 

\ / I 

I H x = O, hal 



O 

-c — c — ■ 



□ 



6 5 4 
5 (ppm) 



■ FIGURA 13-38 

Desplazamientos qufmicos comunes 
en el espectro de RMN de l H. 
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■ FIGURA 13-39 

Espectro de RMN de proton para un compuesto de formula C/jHgC^. 



PROBLEMA DE MUESTRA 

Considere como podria analizarse al espectro de RMN mostrado en la figura 13-39. Se conoce que 
la formula molecular es CjHgC^, lo que implica un elemento de insaturacion (la formula saturada 
seria C4H10O2). En este espectro aparecen tres tipos de protones. Las senates en 8 4.1 y 8 1 .3 parecen 
de un grupo etilo, confirmado por la razon 2:3 de las integrales. 

estructura parcial: — CH 2 — CH 3 

El grupo etilo esta probablemente enlazado a un elemento electronegativo, dado que los pro- 
tones del metileno ( — CH2 — ) absorben cerca de 8 4. La formula molecular contiene oxfgeno, por lo 
que se sugiere un grupo etoxi. 

estructura parcial: — O — CH2 — CH3 

El singulete en 8 2.1 (area = 3) podria ser un grupo metilo enlazado a un grupo carbonilo. 
Un grupo carbonilo tambien justificaria el elemento de insaturacion. 

o 

estructura parcial: — C — CH, 

Hemos tornado en cuenta los ocho atomos de hidrogeno en el espectro. Al juntar todas las pis- 
tas, llegamos a una estructura propuesta. 

o 

CH^— CH^— O— C— CH C , 
acetato de etilo 

En este punto, la estructura debe volverse a comprobar para asegurarse que es consistente con la 
formula molecular, las razones de los protones dadas por las integrales, los desplazamientos qui'micos 
de las senales y el desdoblamiento espm-espm. En el acetato de etilo, los protones H a producen un 
triplete (acoplados con el grupo CH2 adyacente, J = 1 Hz) de area 3 en 8 1 .3; los protones H b produ- 
cen un cuarteto (acoplado con el grupo CH3 adyacente, J = 7 Hz) de area 2 en 8 4.1 y los protones H c 
producen un singulete de area 3 en S 2.1 . 



a PROBLEMA 13-221 

Dibuje el espectro de RMN esperado del propionato de metilo e indique como difiere del espectro del 
acetato de etilo. 

o 

CH 3 — O— C— CH 2 — CH 3 
propionato de etilo 
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PROBLEMA RESUELTO 13-4 



Proponga una estractura para el compuesto de formula molecular C4H10O cuyo espectro de RMN de proton se da a continuation. 




SOLUCION 



La formula molecular C4H10O indica que no tiene elementos de insaturacion. En este espectro aparecen cuatro tipos de hidrogenos, en la razon 
2:1:1:6. El singulete (un proton) en 6 2.4 podria ser un grupo hidroxilo y la serial (dos protones) en S 3.4 corresponde a protones en un atomo de 
carbono enlazado a oxfgeno. La senal en 8 3.4 es un doblete, lo que implica que el atomo de carbono adyacente comparte un hidrogeno. 

H 

estructura parcial: H — O — CH 2 — C — 

(Dado que no podemos estar seguros que la absorcion en 8 2.4 es en realidad un grupo hidroxilo, podriamos considerar agitar la muestra con D^O. 
Si la absorcion en 2.4 ppm representa un grupo hidroxilo, disminuira o desaparecera despues de agitar con D2O). 

Las senales en S 1.8 y 8 0.9 se parecen al patron de desdoblamiento para un grupo isopropilo. La razon de las integrales de 1:6 soporta esta 
suposicion. Dado que los protones del metino ( CH ) del grupo isopropilo absorben a campo muy alto, el grupo isopropilo debe estar enlazado 

a un atomo de carbono en vez de a un oxfgeno. 



estructura parcial: 



/ CH 3 

CH 

\ 

CH, 



Nuestras dos estracturas parciales suman un total de seis atomos de carbono (en comparacion con los cuatro en la formula molecular) debido 
a que dos de los atomos de carbono aparecen en ambas estructuras parciales. Al dibujar el compuesto de las estructuras parciales, tenemos alcohol 
isobutflico: 

W— O— CH b 7 — CH C 
\ 

CH^ 



Esta estructura debe volverse a comprobar para asegurar que tiene la formula molecular correcta y que toma en cuenta toda la evidencia 
provista por el espectro (problema 13-23). 



PROBLEMA 13-23 | 

De las asignaciones espectrales para los protones en el alcohol isobutflico (problema resuelto 13-4). Por ejemplo, 

H a es un singulete , area = 1 , en 8 2 .4 
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PROBLEMA 13-24 



Aqm se dan cinco espectros de RMN de proton, junto con las formulas moleculares. En cada caso, proponga una estmctura que sea consistente con 
el espectro. 



(a) C 4 H 8 0 2 



Fuera de esc 



ila 2.4 ppm 



10 



(b)C 9 H 10 O 



10 



(c) C,H S C) 2 



10 



5 

S (ppm) 



0Hz 501b. 




3.0<> 2.9f> 2.XS 2.7S 



5 

8 (ppm) 



5 4 
S (ppm) 



A 
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13-12 



^Donde absorbe un grupo carbonilo en la RMN?, ^donde absorbe un alquino interno? En la 
RMN de proton, estos grupos son invisibles. En algunas ocasiones podemos inferir esta pre- 

sencia: Si el grupo carbonilo tiene un proton unido (un proton de aldehfdo), la serial entre 8 9 y ESDSCtfOSCODiS 
10 nos alerta su presencia. Si el atomo de carbono adyacente tiene hidrogenos, sus senales en- , [311/11111 
tre S 2.1 y 2.5 son indicativas,pero seguimos sin poder observar el grupo carbonilo. Un alquino KIVIIM QG 

interno es aun mas difi'cil, debido a que no hay absorciones distintivas en la RMN de proton y £g rbor~IO - 1 3 
por lo regular tampoco en el IR. 

El desarrollo de la espectroscopia de RMN por transformada de Fourier hace posible la 
RMN de carbono (RMN- 13 C o RMC), y los espectrometros superconductores de campo alto 
permiten que sea casi tan conveniente como la RMN de proton (RMN-'H). La RMN de car- 
bono determina los entornos magneticos de los atomos de carbono. Los atomos de carbono de 
grupos carbonilo, los atomos de carbono de alquinos y los atomos de carbono aromaticos tie- 
nen desplazamientos qmmicos caracteristicos en el espectro de RMN- 13 C. 



13-12A Sensibilidad de la RMN de carbono 

La RMN de carbono requirio de mas tiempo que la RMN de proton en volverse una tecnica 
rutinaria debido a que las senales de RMN de carbono son mucho mas debiles que las senales 
del proton. Alrededor del 99 por ciento de los atomos de carbono en una muestra natural son 
el isotopo 12 C. El isotopo tiene un numero par de protones y un numero par de neutrones, por 
lo que no tiene espin magnetico y no puede dar origen a senales de RMN. El isotopo 13 C menos 
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abundante tiene un niimero impar de neutrones, lo que da un espm magnetico de j, justo como 
un proton. Debido a que solo el 1 por ciento de los atomos de carbono en una muestra son el 
isotopo 13 C magnetico, la sensibilidad de la RMN- 13 C es disminuida por un factor de 100. 
Ademas, la razon giromagnetica del 13 C solo es un cuarto de la del proton, por lo que la fre- 
cuencia de resonancia del 13 C (a un campo magnetico dado) es de solo un cuarto de la RMN-'H. 
La razon giromagnetica menor conduce a una mayor disminucion en la sensibilidad. 

Debido a que la RMN- 13 C es menos sensitiva que la RMN-'H, se necesitan tecnicas es- 
peciales para obtener un espectro. El tipo original de espectrometro de RMN mostrado en la 
figura 13-6 (llamado espectrometro de OC o de onda continua) produce senales del 13 C que 
son muy debiles y se pierden en el ruido. Sin embargo, cuando se promedian varios espectros, 
el ruido aleatorio tiende a cancelarse mientras que las senales deseadas se refuerzan. Si se 
toman varios espectros y se almacenan en una computadora, pueden promediarse y el espectro 
acumulado puede ser graficado por la computadora. Dado que la tecnica de RMN- 13 C es 
mucho menos sensitiva que la tecnica de RMN-'H, por lo regular se promedian cientos de 
espectros para producir un resultado util. Se requieren varios minutos para escanear cada es- 
pectro de OC y este procedimiento de promediar es largo y tedioso. Por fortuna, existe una 
mejor forma. 



13-12B Espectroscopia de RMN con transformada de Fourier 

Cuando se colocan nucleos magneticos en un campo magnetico uniforme y se irradian con un 
pulso de radiofrecuencia cercano a su frecuencia resonante, los nucleos absorben parte de la 
energfa y preceden como puntas pequenas en sus frecuencias resonantes (figura 13-40). Esta 
precesion de muchos nucleos a frecuencias ligeramente diferentes produce una sefial compleja 
que decae a medida que los nucleos pierden la energfa que ganaron del pulso. A esta serial se le 
llama decaimiento inductivo libre (o transitorio) y contiene toda la informacion necesaria 
para calcular un espectro. El decaimiento inductivo libre (FID, por sus siglas en ingles) puede 
registrarse por medio de un receptor de radio y una computadora en 1 a 2 segundos, y varios 
FIDs pueden promediarse en unos cuantos minutos. Una computadora convierte los decaimien- 
tos transitorios promediados en un espectro. 

Una transformada de Fourier es la tecnica matematica empleada para computar el espectro 
del decaimiento inductivo libre y a esta tecnica del uso de pulsos y registrar varios decaimientos 
transitorios se le llama espectroscopia con transformada de Fourier. Un espectrometro con 
transformada de Fourier requiere una electronica sofisticada capaz de generar pulsos precisos 
y recibir de manera exacta los decaimientos transitorios complicados. Un buen instrumento de 
RMN- 13 C por lo regular tiene la capacidad de generar tambien espectros de RMN-'H. Cuando 
se usa con la espectroscopia de proton, la tecnica de la transformada de Fourier produce buenos 
espectros con cantidades muy pequenas (menos de un miligramo) de la muestra. 




pulso precesion de los nucleos decaimiento inductivo libre (FID) 



■ FIGURA 13-40 

Espectroscopia de RMN con transformada de Fourier. El espectrometro de RMN con TF suministra un pulso de radio- 
frecuencia cercano a la frecuencia de resonancia de los nucleos. Cada nucleo precede como su propia frecuencia de 
resonancia, generando un decaimiento inductivo libre (FID). Muchos de estos FIDs transitorios se acumulan y promedian 
en un corto tiempo. Una computadora realiza la transformada de Fourier (TF) sobre el FID promediado, produciendo 
el espectro registrado en la impresora. 
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13-12C Desplazamientos quimicos de carbono 

La figura 13-41 da los intervalos comunes de los desplazamientos quimicos para los atomos de 
carbono en las moleculas organicas. En el apendice 1C se presenta una tabla mas detallada de los 
desplazamientos quimicos de carbono. Como en la RMN de proton, varias senales de 13 C estan 
desprotegidas por los sustituyentes atractores de densidad electronica. Los desplazamientos qui- 
micos de carbono por lo regular son casi 15 a 20 veces mayores que los desplazamientos quimi- 
cos de proton comparables, lo cual tiene sentido debido a que el atomo de carbono es un atomo 
mas cercano a un grapo de protection o desproteccion que su hidrogeno unido. Por ejemplo, un 
proton de aldehfdo absorbe alrededor de S 9.4 en el espectro de RMN-'H, y el atomo de carbono 
de un grupo carbonilo absorbe alrededor de 180 ppm, a campo bajo respecto al TMS en el espec- 
tro de 13 C. La figura 13-42 compara los espectros de proton y de carbono de un aldehfdo comple- 
jo para mostrar esta relation entre los desplazamientos quimicos del proton y del carbono. 



C aromatico 



C — CI, C— Br 



c=o 



c=c 



-c— o- 

I 



alcanos 



J I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I L 



200 



150 



100 



50 



ppm campo bajo 
respecto al TMS 



0 

TMS 



Los espectros de proton (inferior) y de carbono (superior) en la figura 13-42 se calibran de tal 
manera que el ancho completo del espectro de proton sea de 10 ppm, mientras que el ancho del es- 
pectro de 13 C es de 200 ppm (20 veces mayor). Observe como las senales correspondientes en los 
dos espectros casi se alinean de manera vertical. Esta proporcionalidad entre los desplazamien- 
tos qufmicos de la RMN- 13 C y de la RMN-'H es una aproximacion que nos permite realizar 
un primer calculo de un desplazamiento qufmico de un atomo de carbono. Por ejemplo, la serial 
para el proton de aldehfdo es de 5 9.5 en el espectro de proton, por lo que esperamos que la se- 
rial para el carbono de aldehfdo aparezca en un desplazamiento qufmico entre 15 y 20 veces 
mas grande (entre S 144 y S 192) en el espectro de carbono. La position real es en S 180. 



■ FIGURA 13-41 

Tabla de los valores aproximados de 
los desplazamientos qufmicos para la 
RMN- 13 C. La mayorfa de estos valores 
para un atomo de carbono son casi 15 
a 20 veces el desplazamiento qufmico 
de un proton si estuviese enlazado al 
atomo de carbono. 
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■ FIGURA 13-42 

Espectros de RMN-'H (inferior) y de RMN- 13 C (superior) de un aldehfdo heterocfclico. Observe la correlation entre los desplazamientos quf- 
micos en los dos espectros. El espectro de proton tiene un ancho de barrido de 10 ppm, y el espectro de carbono tiene un ancho de 200 ppm. 
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Tambien observe el triplete en 5 77 en el espectro de RMN- 13 C en la figura 13-42. Esta es 
la senal del carbono para el cloroformo deuterado (CDCI3), separada en tres senales de igual 
tamano por el acoplamiento con el atomo de deuterio. El cloroformo-af (CDCI3) es un disol- 
vente comun para la RMN- 13 C debido a que el espectrometro puede "ver" la serial del deuterio 
a una frecuencia diferente a la del carbono. La senal del disolvente CDCI3 es una caracteristica 
comun de los espectros de RMN de carbono y puede emplearse como una referenda interna en 
lugar del TMS si se desea. 

Debido a que los efectos de los desplazamientos qufmicos son may ores en la RMN- 13 C, un 
grupo atractor de densidad electronica tiene un efecto sustancial sobre el desplazamiento qufmico 
de un atomo de carbono beta (segundo carbono del enlace) al grupo. Por ejemplo, la figura 13-43 
muestra los espectros de RMN-'H y de RMN- 13 C del 1 ,2,2-tricloropropano. El carbono del med- 
io (CH3) absorbe en 33 ppm, a campo bajo respecto al TMS debido a que los dos atomos de cloro 
en el carbono del — CCI2 — adyacente tienen un efecto sustancial sobre el carbono del metilo. 
El desplazamiento qufmico de este carbono del metilo es casi 15 veces el de sus protones unidos 
(S 2.1), segun nuestra prediction. De manera similar, el desplazamiento qufmico del carbono del 
— CH 2 C1 (56 ppm) es casi 15 veces el de sus protones (5 4.0). Aunque el carbono del CCI2 
no tiene protones, el proton en un grupo — CHCI2 por lo general absorbe alrededor de 5 5.8. 
La absorcion del carbono en 87 ppm es casi 15 veces este desplazamiento del proton. 

13-12D Diferencias importantes entre las tecnicas de proton 
y de carbono 

La mayorfa de las caracterfsticas de la espectroscopia de RMN- 13 C son similares a las de la tec- 
nica de RMN-'H. Sin embargo, existen algunas diferencias importantes. 

Frecuencia de operation La razon giromagnetica para el 13 C es de casi un cuarto de la del 
proton, por lo que la frecuencia de resonancia tambien es de casi un cuarto. Un espectrometro 
con un iman de 70,459 gauss necesita un transmisor de 300 MHz para los protones y un trans- 
misor de 75.6 MHz para el 13 C. Un espectrometro con un iman de 14,092 gauss necesita un 
transmisor de 60 MHz para los protones y un transmisor de 15.1 MHz para el 13 C. 

Areas de las senales Las areas de las senales de RMN- 13 C no son necesariamente propor- 
cionales al numero de carbonos que dan origen a las senales. Los atomos de carbono con dos 
o tres protones unidos por lo regular dan las absorciones mas intensas, y los carbonos sin 
protones tienden a dar absorciones debiles. Los espectrometros mas recientes tienen un modo 
de integration que emplea tecnicas de desacoplamiento para ecualizar las absorciones de los 
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■ FIGURA 13-43 10-0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0 

Espectros de RMN de proton y de 13 C 8 (ppm) 

del 1,2,2-tricloropropano. 



La espectroscopia de RMN es un 
metodo importante para determinar 
las estructuras tridimensionales 
de las protemas en disolucion. Esta 
tecnica combina experimentos 
especializados que usan la espec- 
troscopia de RMN- 13 C y de 1 H. 
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diferentes atomos de carbono. Este modo realiza integrales de las senales casi proporcionales 
a los numeros relativos de atomos de carbono. 

13-12E Desdoblamiento espin-espfn 

Los patrones de desdoblamiento de la RMN- 13 C son bastantes diferentes a los observados en la 
RMN-'H. Solo el 1 por ciento de los atomos de carbono en la muestra de RMN- 13 C son mag- 
neticos, por lo que solo hay una pequena probabilidad de que un nucleo de 13 C observado sea 
adyacente a otro nucleo de 13 C. Por lo tanto, el desdoblamiento carbono-carbono puede igno- 
rarse. Sin embargo, el acoplamiento carbono-hidrogeno es comun. La mayoria de los atomos de 
carbono estan enlazados de manera directa a atomos de hidrogeno o estan los suficientemente 
cerca de atomos de hidrogeno para que se observe el desdoblamiento espin-espm de carbono- 
hidrogeno. El acoplamiento extensivo carbono-hidrogeno produce patrones de desdoblamiento 
que pueden ser complicados y diffciles de interpretar. 

Desacoplamiento del espm del proton Para simplificar los espectros de RMN- 13 C, 
por lo regular se registran empleando el desacoplamiento del espin del proton, donde los pro- 
tones se irradian de manera continua con un transmisor de protones de banda amplia ("ruido"). 
Como resultado, todos los protones estan de manera continua en resonancia y sus espines giran 
con rapidez. Los nucleos de carbono observan un promedio de todas las combinaciones posi- 
bles de los estados de espin del proton. Cada serial de carbono aparece como una sola senal sin 
desdoblarse, debido que se ha eliminado cualquier acoplamiento carbono-hidrogeno. Los es- 
pectros en las figuras 13-42 y 13-43 se generaron de esta forma. 



PROBLEMA 13-25 



Dibuje los espectros de RMN- 13 C totalmente desacoplados esperados de los siguientes compuestos. 
Use la figura 13-41 para calcular los desplazamientos quimicos. 



(a) 



O 



O 



(0 H 3 C C 

CH, 




(d) 



H 

\ / 

C=C 
/ \ 
H H 



O 

C— H 



Desacoplamiento fuera de resonancia El desacoplamiento del espin del proton produ- 
ce espectros que son muy sencillos, pero alguna information valiosa se pierde en el proceso. 
El desacoplamiento fuera de resonancia simplifica el espectro pero permite que se mantenga 
parte de la information del desdoblamiento (figura 13-44). Con el desacoplamiento fuera de 
resonancia, los nucleos de 13 C solo son acoplados por los protones directamente enlazados a 
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■ FIGURA 13-44 

Espectro de RMN- 13 C desacoplado 
fuera de resonancia del 1 ,2,2-tricloro- 
propano. El grupo CCI2 aparece como 
un singulete, el grapo CH2CI aparece 
como un triplete, y el grupo CH3 como 
un cuarteto. Compare este espectro 
con la figura 13-43. 
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■ FIGURA 13-45 

Espectros de RMN- 13 C desacoplados fuera de resonancia (superior) y totalmente desacoplado (inferior) de la butan-2-ona. 



ellos. Aplica la regla de N + 1, por lo que un atomo de carbono con un proton (un metino) 
aparece como un doblete, un carbono con dos protones unidos (un metileno) da un triplete, y un 
carbono de metilo se separa en un cuarteto. Los espectros desacoplados fuera de resonancia 
son faciles de reconocer por medio de la aparicion del TMS como un cuarteto en 0 ppm, sepa- 
rado por los tres protones de cada grupo metilo. 

El mejor procedimiento para obtener un espectro de RMN- 13 C es correr (o realizar) el es- 
pectro dos veces: Los singuletes en el espectro totalmente desacoplado indican el numero de 
tipos de atomos de carbono no equivalentes y sus desplazamientos qmmicos. Las multiplici- 
dades de las senales en el espectro desacoplado fuera de resonancia indican el numero de ato- 
mos de hidrogeno enlazados a cada atomo de carbono. Los espectros de 13 C con frecuencia dan 
dos senales, una totalmente desacoplada y la otra desacoplada fuera de resonancia. Si solo se da 
una serial, por lo regular es totalmente desacoplada. La figura 13-45 muestra ambos espectros 
para la butan-2-ona. 



PROBLEMA 13-26 



(a) Muestre cuales atomos de carbono corresponden con cuales senales en el espectro de RMN- 13 C 
de la butan-2-ona (figura 13-45). 

(b) Dibuje el espectro de RMN de proton que esperaria para la butan-2-ona. ^Que tan bien predicen 
los desplazamientos qmmicos de proton los desplazamientos qmmicos de carbono, usando la 
regla de "15 a 20 veces mas grandes"? 



PROBLEMA 13-27 



Repita el problema 13-25, dibujando los espectros de 13 C desacoplados fuera de resonancia de los com- 
puestos. 



13-12F RMN de 13 C por DEPT 

El DEPT ( ampliation sin distorsion por transferencia de polarizacion) es una tecnica re- 
ciente que proporciona la misma informacion que el desacoplamiento fuera de resonancia. El 
DEPT es mas facil de realizar en los espectrometros modernos con transformada de Fourier 
controlados por computadora. EL DEPT da mejor sensibilidad y evita el traslape de multipletes 
debido a que todas las senales permanecen como singuletes desacoplados. 
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Cada nucleo de 13 C esta acoplado de manera magnetica con los protones enlazados a el. En 
las circunstancias correctas, este acoplamiento magnetico permite la transferencia de polari- 
zation de los protones al nucleo del carbono. El numero de protones enlazados al nucleo de 13 C 
determina como ocurre esta transferencia de polarization. Un experimento de DEPT por lo re- 
gular incluye tres escaneos espectrales: 

1. El escaneo desacoplado normal, en el que el tipo de nucleo de 13 C aparece como un 
singulete. 

2. El escaneo por DEPT-90, en el que solo aparecen los carbonos de CH (metino) enlaza- 
dos a exactamente un proton. 

3. El escaneo por DEPT- 135, en el que por lo regular aparecen los grupos CH 3 (metilo) y 
los grupos CH (metino), y los grupos CH2 dan senales negativas. Los carbonos que no 
estan enlazados a protones no aparecen. 

Como se muestra de manera grafica en la tabla 13-4, esta information nos permite dis- 
tinguir entre los carbonos enlazados a 0, 1 , 2 o 3 atomos de hidrogeno: 

• Los carbonos sin Hs solo aparecen en el espectro normal, pero no en el espectro por 
DEPT. 

• Los carbonos del metino (CH) dan senales positivas normales en los tres espectros. 

• Los carbonos del metileno (CH 2 ) dan senales normales en el espectro normal, ninguna 
serial en el espectro por DEPT-90, y senales negativas en el espectro por DEPT- 135. 

• Los carbonos del metilo (CH 3 ) dan senales normales en el espectro normal, ninguna 
serial en el espectro por DEPT-90, y senales normales en el espectro por DEPT- 135. 

La figura 13-46 muestra el espectro de RMN- 13 C desacoplado normal de la but-3-en-2-ona 
(a) mas el espectro por DEPT-90 (b), y el espectro por DEPT- 135 (c). Observe que el carbono 
del grupo carbonilo (Q,, sin protones) solo aparece en el espectro normal. C c , con 1 proton apa- 
rece de manera normal en todos los espectros. Cj, con dos protones, aparece como una senal 
negativa en el espectro por DEPT-135. C a , el carbono del metilo con tres protones, desaparece 
en el espectro por DEPT-90 pero aparece como una senal normal en el espectro por DEPT-135. 



TABLA 13-4 



Resumen de los espectros por DEPT 



Tipode u C Protones RMN- U C normal DEPT-90 DEPT-135 
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■ FIGURA 13-46 

Espectro de RMN- 13 C y espectros por DEPT de la but-3-en-2-ona. 



■ PROBLEMA 13-28~1 

Aquf se muestra el espectro de RMN- 13 C estandar del propanoato de fenilo. Prediga la apariencia de los espectros por DEPT-90 y DEPT-135. 



1 1 1 

RMN- 13 C 

i 


- 




1 


1 1 1 1 




1 1 
a 












b 












f e O 










a 
& 




§V T~0— C— CH,CH 3 
\ / c b a 

f e 
















propanoato de fenilo 








c d 
















1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 



200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 

8 (ppm) 



13-13 Interpretacion de los espectros de RMN de carbono 609 



13-13 



La interpretacion de los espectros de RMN- 13 C emplea los mismos principios que la interpre- 
tacion de los espectros de RMN-'H. De hecho, los espectros del carbono con frecuencia son 

mas faciles de interpretar. El espectro de RMN- 13 C proporciona la siguiente informacion: | ntSrpr6t3Ci6n ds IOS 

1. El numero de sehales diferentes implica cuantos tipos distintos de carbonos estan pre- espectros de RMN 

sentes - de carbono 

2. Los desplazamientos quimicos de estas senales sugieren que tipos de grupos funciona- 
les contienen estos atomos de carbono. 

3. La separation de senales en el espectro desacoplado fuera de resonancia o los espectros 
por DEPT-90 y DEPT-135 indican cuantos protones estan enlazados a cada atomo de 
carbono. 



Por ejemplo, en el espectro de RMN- 13 C de la S-valerolactona (figura 13-47), los grupos \ 



O 

estructuras parciales: — CH 2 — O — — C — 



c=o 

/ \ 



CH 2 en el espectro superior (desacoplado fuera de resonancia) estan desdoblados en tripletes, 
pero aparecen como singuletes en el espectro inferior (totalmente desacoplado). 

Consideremos como podria resolverse esta estractura, dado solo el espectro de RMN- 13 C 173 ppm 

y la formula molecular. Como hemos visto en las figuras 13-41 y 13-42, la serial en 173 ppm es 

apropiada para un carbono de un grupo carbonilo. El espectro desacoplado fuera de resonancia 

muestra un singulete en 173 ppm, lo que implica que no hay hidrogenos enlazados al carbono g ^ 

del grupo carbonilo. 

El desplazamiento qui'mico de la siguiente absorcion es alrededor de 70 ppm. Esta es casi q q 

20 veces el desplazamiento qui'mico de un proton en un carbono enlazado a un elemento elec- ( | 

tronegativo. La formula molecular implica que el elemento electronegativo debe ser oxigeno. V 
Dado que la serial en 70 ppm es un triplete en el espectro desacoplado fuera de resonancia, este ^0 ppm 

carbono debe ser un grupo metileno ( — CH 2 — ). 
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■ FIGURA 13-47 

Espectros desacoplado fuera de 
resonancia y totalmente desacoplado 
de la S-valerolactona, formula 
molecular C5H 8 0 2 . 
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La serial en 30 ppm corresponde a un atomo de carbono enlazado a un grupo carbonilo. 
Recuerde que un proton en un carbono adyacente a un grupo carbonilo absorbe alrededor de 2.1 
ppm, y esperamos que el carbono tenga un desplazamiento qui'mico de casi 15 a 20 veces mas 
grande. Este atomo de carbono es un grupo metileno, como se muestra por medio del triplete 
en el espectro desacoplado fuera de resonancia. 



O 

estructuras parciales: — CH 2 — O — — CH 2 — C — 



Las dos senales en 19 y 22 ppm son de los atomos de carbono que no estan enlazados 
de manera directa a algun grupo desprotegido, aunque el carbono en 22 ppm probablemente 
este mas cercano a uno de los atomos de oxfgeno. Estos tambien son tripletes en el espectro de- 
sacoplado por resonancia y corresponden a los grupos metileno. Podemos proponer: 

O 

estructuras parciales: — C — CH 2 — CH 2 — CH 2 — O — — CH 2 — C — 

La formula molecular C5H8O2 implica la presencia de dos elementos de insaturacion. El 
grupo carbonilo (C=0) representa uno, pero no hay mas grupos carbonilo ni atomos de car- 
bono de alqueno doblemente enlazados. El otro elemento de insaturacion debe ser un anillo. La 
combination de las estructuras parciales en un anillo da la estructura completa. 

En los siguientes problemas, solo se dan los espectros totalmente desacoplados. En los ca- 
sos donde se dispone de espectros fuera de resonancia o por DEPT, el numero de protones esta 
dado por cada atomo de carbono: ya sea de cero (C), uno (CH), dos (CH2) o tres (CH3). 



■ PROBLEMA 13-29~ 

Se encontro una botella de bromuro de alilo que contema una gran cantidad de una impureza. Una des- 
tilacion cuidadosa separo la impureza, la cual tiene una formula molecular de C^H^O. Se obtuvo el si- 
guiente espectro de RMN- 13 C de la impureza: 
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(a) Proponga una estructura para esta impureza. 

(b) Asigne las senales en el espectro de RMN- 13 C para los atomos de carbono en la estructura. 

(c) Sugiera como surgio esta impureza en la muestra de bromuro de alilo. 
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PROBLEMA 13-30 



Un estudiante titulado sin experiencia prepare algo de acido 4-hidroxibutanoico. Obtuvo un rendimien- 
to excelente de un compuesto distinto, cuyo espectro de RMN- 13 C se muestra aqm. 
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(a) Proponga una estructura para este producto. 

(b) Asigne las senales en el espectro de RMN- 13 C para los atomos de carbono en la estructura. 



I PROBLEMA 13-31"! 

Una estudiante de laboratorio estaba convirtiendo ciclohexanol a bromuro de ciclohexilo usando un 
equivalente de bromuro de sodio en un gran exceso de acido sulfurico concentrado. El producto prin- 
cipal que descubrio no era bromuro de ciclohexilo, sino un compuesto de formula CgH^ que dio el 
siguiente espectro de RMN- 13 C: 
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(a) Proponga una estructura para este producto. 

(b) Asigne las senales en el espectro de RMN- 13 C para los atomos de carbono en la estructura. 

(c) Sugiera modificaciones en la reaccion para obtener un mejor rendimiento de bromuro de 
ciclohexilo. 



13-14 



Cuando los qui'micos emplean la espectroscopia de RMN, hacen grandes esfuerzos para obte- 
ner el campo magnetico lo mas uniforme posible (con frecuencia homogenea dentro de una 

parte por mil millones). Colocan tubos pequenos de disoluciones homogeneas en el campo |fT13QGn DOT 

magnetico y los giran para promediar cualquier variacion restante en el campo magnetico. Su 

objetivo es lograr que la muestra se comporte como si estuviera por completo en un solo punto TSSOnSnCIS 

en el campo magnetico, con cada molecula sometida a exactamente el mismo campo magneti- fTISCinGtiCS PlUClGSr 

co externo. 

La imagen por resonancia magnetica nuclear emplea el mismo efecto ffsico, pero sus 
objetivos son casi opuestos a los de la RMN qufmica. En la tecnica de imagen por RMN, se 
coloca una muestra heterogenea (por lo regular un cuerpo humano vivo) en el campo magne- 
tico de un iman superconductor de gran calibre. El campo magnetico no es uniforme a proposi- 
to, con un gradiente que solo permite que los protones en un piano de la muestra esten en reso- 
nancia a cualquier tiempo. Al emplear una combinacion de gradiente del campo y tecnicas de 
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■ FIGURA 13-48 

(a) IRM (imagen por resonancia 
magnetica) de un cerebro humano 
que muestra un tumor metastasico 
en un hemisferio. (b) IRM de la region 
pelvica que muestra un dafio severo 
en una cadera artritica. 




La serial de 31 P de los fosfatos en las 
celulas y los tejidos puede seguirse 
por medio de la espectroscopia 
de RMN- 31 P. Esta tecnica ha sido 
empleada para el estudio de los 
efectos del ejercicio y la falta de 
oxigeno en el metabolismo de los 
esteres de fosfato como el ATP. 



transformada de Fourier sofisticadas, el instrumento puede observar de manera selectiva un 
punto, una lmea o un piano dentro de la muestra. La computadora genera una imagen de 
un corte bidimensional a traves de la muestra. Puede acumularse una sucesion de cortes en la 
computadora para obtener una grafica tridimensional de las resonancias de los protones den- 
tro del volumen de la muestra. 

A la imagen de RMN medica por lo general se le llama imagen por resonancia magne- 
tica (IRM o MRI por sus siglas en ingles) para evitar el miedo comun de la palabra nuclear 
y la falsa idea de que "nuclear" significa "radiactivo". No hay nada radiactivo acerca de un es- 
pectrometro de RMN. De hecho, la IRM es el metodo menos invasivo y menos peligroso que 
existe para tomar una imagen del interior del cuerpo. El unico efecto secundario comun es la 
claustrofobia de estar confinado dentro del anillo del iman de ancho calibre. 

La IRM puede distinguir con facilidad tejidos acuosos, tejidos grasos, hueso, espacios de 
aire, sangre, etcetera, por medio de sus diferencias en composicion y movimiento. Al usar los 
tiempos de relajacion de los protones, la tecnica se vuelve todavfa mas util. En un campo mag- 
netico intenso, ligeramente mas espines de los protones se alinean con el campo (el estado 
de menor energfa) que contra el. Un pulso de radio frecuencia justo de la duracion correcta 
invierte algunos espines, incrementando el numero de espines orientados contra el campo mag- 
netico. Los espines se relajan de manera gradual a su estado normal en un periodo de unos 
cuantos segundos. Siguiendo el decaimiento inductivo libre, el espectrometro mide que tan 
rapido ocurre la relajacion de los espines en cada pixel de la muestra. 

La diferenciacion de los tiempos de relajacion se codifica por color o por intensidad en la 
imagen, dando informacion valiosa acerca de los tejidos involucrados. Por ejemplo, los tejidos 
cancerosos tienden a tener tiempos de relajacion mas largos que los tejidos normales corres- 
pondientes, por lo que los tumores se aprecian con rapidez en la imagen de RMN. La figura 
13-48 muestra dos imagenes de RM reales: La primera imagen es un corte a traves de la cabeza 
de un paciente que muestra un tumor cerebral. La segunda imagen es un corte a traves de la re- 
gion pelvica de otro paciente que muestra una cadera artritica. 



^"estrategia para resolver problemas 

PROBLEMAS DE ESPECTROSCOPIA 

Ahora hemos aprendido a usar la espectroscopia IR y de RMN, al igual que la espectrometria de ma- 
sas, para determinar las estructuras de compuestos organicos desconocidos. Estas tecnicas por lo re- 
gular proporcionan una estructura unica con baja probabilidad de error. Una parte principal del exito 
de la interpretation espectral es el uso de una estrategia efectiva en vez de simplemente observar los 
espectros, esperando que algo evidente llame la atencion. Un metodo sistematico debe tomar en cuen- 
ta las fortalezas y las debilidades de cada tecnica. La siguiente tabla resume la informacion que ofrece 
cada tecnica espectroscopica. 
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Resumen de la informacion 


que ofrece cada tipo 


de espectroscopia 






MS 


IR 


NMR 


masa molecular 


V 






formula molecular 


V (EMAR) 






heteroatomos 


V 


H 


S 


grupos funcionales 


s 


V 


H 


sustituyentes alquilo 


s 







Notas: j', por lo regular proporciona esta informacion. 
H, por lo regular proporciona informacion util. 
S, en ocasiones proporciona informacion util. 



Podemos resumir como podria actual' usted al identificar un compuesto desconocido, pero el pro- 
ceso real depende de lo que ya conoce acerca de la quimica del compuesto y de lo que aprende a partir 
de cada espectro. Realice siempre el proceso con papel, lapiz y borrador para que pueda dar seguimiento 
a los numeros de masa, las formulas, los grupos funcionales posibles y los esqueletos de carbono. 

1. Espectro de masas. Busque un ion molecular y determine una masa molecular tentativa. La ma- 
yorfa de los compuestos que no contienen nitrogeno mostraran un ion molecular con mimero par y 
la mayoria de los fragmentos con numero impar. Recuerde que algunos compuestos (por ejemplo, 
los alcoholes) pueden fallar para dar un ion molecular visible. Si la masa molecular es impar, con 
algunos fragmentos con numero par, considere un atomo de nitrogeno. Si esta disponible un EMAR, 
compare la masa "exacta" con las tablas para encontrar una formula molecular con una masa cer- 
cana al valor experimental. 

Busque cualquier cosa inusual o caracterfstica acerca del espectro de masas: ^El pico M+2 del 
ion precursor parece mayor que el pico M+ 1? Podria contener S, CI o Br. (,Hay un espacio vacfo 
y un pico en 127 caracteristicos del yodo? 

Aunque podria observar los patrones de fragmentacion del EM para ayudarse a determinar 
la estructura, esto consume mas tiempo que pasar a los demas espectros. Puede verificar los pa- 
trones de fragmentacion con mayor facilidad una vez que tenga una estructura propuesta. 

2. Espectro de infrarrojo. Busque las bandas del O — H, N — H o =C-H en la region de 3300 cm -1 . 
^Hay bandas del C — H saturado a la derecha de 3000 cm -1 ? ^Bandas del =C — H insaturado a la 
izquierda de 3000 cm -1 ? Tambien busque el estiramiento del C^C o del C=N alrededor de 
2200 cm -1 y el estiramiento del C=0, C=C o C=N entre 1600 y 1800 cm -1 . La posicion exacta 
de la banda, mas otras caracteristicas (intensidad, ampliacion) , deben ayudarle a determinar los gru- 
pos funcionales. Por ejemplo, una banda amplia del O — H centrada en 3000 cm -1 del estiramiento 
del C — H podria implicar un grupo acido carboxflico, — COOH. 

La combinacion del IR y de un ion molecular impar en el espectro de masas debe confirmar 
aminas , amidas y nitrilos . Una absorcion intensa del — OH de alcohol en el IR podria sugerir que 
el ion molecular aparente en el espectro de masas podria estar por abajo de 18 unidades a partir 
de la perdida de agua. 

3. Espectro de resonancia magnetica nuclear. Primero, considere el numero de senales y sus despla- 
zamientos qmmicos. Busque protones muy desprotegidos, como acidos carboxflicos (5 10 a 8 12), 
aldehfdos (8 9 a 8 10) y protones aromaticos (5 7 a 8 8). Senales moderadamente desprotegidas 
podrian sugerir protones vinilicos (8 5 a 5 6) o protones en un carbono enlazados a un atomo 
electronegativo como oxigeno o un halogeno (5 3 a 8 4). Una senal alrededor de 5 2.1 a 8 2.5 podria 
ser un proton acetilenico o un proton en un carbono adyacente a un grupo carbonilo, un anillo de 
benceno o un grupo vinilo. 

Estas posibilidades deben comprobarse para ver cuales son consistentes con el espectro de IR. 
Las integraciones de las senales deben revelar los numeros relativos de protones responsables de 
estas senales. Por ultimo, deben analizarse los patrones de desdoblamiento espm-espm para sugerir 
las estructuras de los grupos alquilo presentes. 

Si se dispone del espectro de RMN- 13 C, use el numero de senales y sus desplazamientos qmmi- 
cos para dar informacion sobre cuantos tipos de atomos de carbonos estan presentes y sus entomos 
quimicos posibles, consistentes con los grupos funcionales sugeridos por el espectro de JR. 

Una vez que ha considerado todos los espectros, debe haber una o dos estructuras tentativas. 
Cada estructura debe comprobarse para ver si representa las caracteristicas principales de todos 
los espectros. 

• (.Son la masa molecular y la formula de la estructura tentativa consistentes con la aparicion (o la 
ausencia) del ion molecular en el espectro de masas? (,Hay picos en el espectro de masas que 
correspondan a los productos de fragmentacion esperados? 

(Continua) 
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• La estructura tentativa explica cada una de las frecuencias de los estiramientos caracteristicas en el 
espectro de infrarrojo? ^ Representa cualquier desplazamiento de las frecuencias de sus posiciones 
usuales? 

• ^La estructura tentativa representa cada proton (o carbono) en el espectro de RMN? ^Tambien re- 
presenta los desplazamientos qmmicos observados y los patrones de desdoblamiento espm-espm? 

Si la estructura tentativa representa de manera exitosa todas estas caracteristicas de los espec- 
tros, puede estar seguro de que es la correcta. 



PROBLEMA 13-32 (RESUELTO PARCIALM ENTE) 

Se dan los conjuntos de espectros para dos compuestos. Para cada conjunto, 

(1) Observe cada espectro de manera individual y presente las caracteristicas estructurales que pueda determinar a partir de ese espectro. 

(2) Observe el conjunto de espectros como un grupo y proponga una estructura tentativa. 

(3) Verifique que su estructura tentativa represente las caracteristicas principales de cada espectro. La solution para el compuesto 1 se da al final 
del problema, pero avance tanto como pueda antes de ver la solucion. 
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Solucion para el Compuesto 1 : 

Espectro de masas: el EM muestra una masa molecular impar en 121 y un fragmento grande con numero par en 106. Estas caracterfsticas pueden 
indicar la presencia de un atomo de nitrogeno. 

Espectro infrarrojo: el IR muestra una banda pronunciada alrededor de 3400 cm -1 , posiblemente el N — H de una amina o el ^C — H de un al- 
quino terminal. Debido a que el EM sugiere un atomo de nitrogeno y no hay otra evidencia de un alquino (no hay estiramiento del C=C alrededor 
de 2200 cm -1 ), la absorcion en 3400 cm -1 probablemente es un enlace N — H. Las absorciones del =C — H insaturado sobre 3000 cm -1 , combi- 
nado con un estiramiento del C=C aromatico alrededor de 1600 cm -1 , indica un anillo aromatico. 
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Espectro de RMN: la RMN muestra un desdoblamiento complejo en la region aromatica, probablemente a partir de un anillo de benceno. La in- 
tegral total de 5 sugiere que el anillo es monosustituido. Parte de la absorcion aromatica se desplaza a campo alto de 8 7.2, lo que sugiere que el 
sustituyente en el anillo de benceno es un grupo donador de densidad electronica pi como una amina o un eter. Se observa un grupo etilo (area total 
de 5) en 8 1 .2 y 8 3.1 , apropiado para los protones en un atomo de carbono enlazado a nitrogeno. Un singulete amplio de area 1 aparece en 8 3.5, que 
probablemente resulta del N — H observado en el espectro de 1R. Al combinar esta information, proponemos un atomo de nitrogeno enlazado a un 
atomo de hidrogeno, un anillo de benceno o un grupo etilo. La masa molecular total para esta estructura seria de 121 , de acuerdo con el ion molecu- 
lar en el espectro de masas . 



Estructura propuesta para el compuesto 1 



H- 



H H 

\ / 

c=c 

/ \ 

H H 



-N- 
H 



- CH 9 CLL 



La estructura propuesta muestra un anillo aromatico con 5 protones, lo cual explica las senales aromaticas en la RMN y el C=C en 1600 cm - ' 
y el =C — H sobre 3000 cm -1 en el IR. El anillo aromatico esta enlazado a un grupo — NHR donador de densidad electronica, lo cual explica 
la masa molecular impar, la absorcion del N — H en el IR y las senales aromaticas desplazadas sobre 8 7.2 en la RMN. El grupo etilo enlazado al 
nitrogeno explica las senales de etilo en la RMN, desprotegidas a 5 3.1 por el atomo de nitrogeno. El pico base en el EM (M — 15 = 106) se expli- 
ca por la perdida de un grupo metilo para formar un cation estabilizado por resonancia: 



106- 



Ph— N— CH, 



CH, 



H 



Ph- 



-N- 
I 

H 



/ 



H 



H 



Ph- 



H 



-N= 
I 

H 



H 



m/z 106 



+ CH 3 
perdida de 15 



acoplamiento magnetico Niicleos que estan lo suficientemente cerca que sus campos magneticos in- 
fluyen entre si, lo que resulta en un desdoblamiento espm-espm. (p. 578) 

atomos diastereotopicos Niicleos que ocupan posiciones diasteromericas . La prueba de reemplazo para 
los atomos diastereotopicos forma diasteromeros . Los niicleos diastereotopicos pueden distinguirse 
por medio de la RMN y pueden acoplarse entre si a menos que sean experimentalmente equivalentes. 
(p. 591) 

atomos qufmicamente equivalentes Atomos que no pueden distinguirse de manera qmmica. Las prae- 
bas de reemplazo para los atomos qufmicamente equivalentes forman compuestos identicos. (p. 574) 
campo alto A un valor mas alto del campo magnetico aplicado, hacia la derecha (valores menores de 5) 
en el espectro de RMN. Mientras mas protegido este un micleo, absorbe mas hacia campo alto. (p. 566) 
campo bajo A un valor menor del campo magnetico aplicado, hacia la izquierda (valores mayores de S) 
en el espectro de RMN. Mientras mas desprotegido este un niicleo, absorbe mas hacia campo bajo. (p. 566) 
campo magnetico inducido Campo magnetico establecido por el movimiento de los electrones en una 
molecula (o en un alambre) en respuesta a la aplicacion de un campo magnetico externo. (p. 564) 
constante de acoplamiento (J) Distancia (en hertzios) entre dos picos adyacentes de un multiplete. 
(p. 584) 

DEPT (Ampliation sin distorsion por transferencia de polarization) Metodo que realiza varios ex- 
perimentos de 13 C con diferentes secuencias de pulsos de tal manera que los atomos de carbono aparecen 
de forma diferente dependiendo de si estan enlazados aO, 1, 2 o 3 protones. (p. 606) 
desacoplamiento de espines Elimination del desdoblamiento espm-espm por medio de la irradiation 
constante de un tipo de niicleos en su frecuencia de resonancia. (p. 605) 

desacoplamiento fuera de resonancia Tecnica empleada en la RMN- 13 C en la que solo los protones di- 
rectamente enlazados a un atomo de carbono ocasionan un desdoblamiento espm-espm. (p. 605) 
desdoblamiento complejo Desdoblamiento de la serial por dos o mas tipos distintos de protones con 
constantes de acoplamiento diferentes. (p. 587) 

desdoblamiento espm-espm (acoplamiento magnetico) Interaction de los campos magneticos de dos 
o mas niicleos, por lo regular a traves de los enlaces que los conecta. El desdoblamiento espm-espm con- 
vierte una sola senal a un multiplete, un conjunto de picos. (p. 578) 

desplazamiento qufmico Diferencia (en ppm) entre la frecuencia de resonancia del proton (o niicleo 
de carbono) que se esta observando y la del tetrametilsilano (TMS). Los desplazamientos qui'micos por lo 
regular se dan en la escala 5 (delta), en partes por millon a campo bajo respecto al TMS. (p. 567) 
desprotegido Atomo enlazado a un grupo que atrae parte de la densidad electronica alrededor del niicleo. 
Las absorciones de los niicleos desprotegidos se mueve a campo bajo, lo que resulta en desplazamientos 
qmmicos mas grandes. (p. 565) 




espectroscopia con transformada de Fourier Espectroscopia que involucra la recoleccion de decai- 
mientos transitorios (que contiene todas las frecuencias de resonancia distintas) y que convierte los de- 
caimientos transitorios promediados en un espectro empleando la transformada matematica de Fourier, 
(p. 602) 

decaimiento transitorio (decaimiento inductivo libre o FID): senal que resulta cuando se irradian 
muchos niicleos por medio de un pulso de energfa y preceden a sus frecuencias de resonancia 
espectroscopia de resonancia magnetica nuclear (RMN) Forma de espectroscopia que mide la absor- 
cion de la energfa de una radiofrecuencia por los niicleos en un campo magnetico. La energfa absorbida 
ocasiona transiciones de los espines nucleares. (p. 561) 

resonancia magnetica de carbono (RMN- 13 C, RMC): RMN del isotopo de 13 C del carbono. (p. 601) 
resonancia magnetica de proton (RMN-'H, RMP): RMN de los protones. (p. 561) 
imagen por resonancia magnetica (IRM) Termino medico para la imagen de RMN, que evita la palabra 
nuclear. Uso de los gradientes del campo en un iman de gran calibre para escanear cortes bidimensionales 
del cuerpo de un paciente. (p. 61 1) 

integration Medicion del area bajo una senal, proporcional al numero de protones que dan origen a esa 
serial, (p. 576) 

momento magnetico Magnitud de un campo magnetico nuclear, caracterizado por la razon giromagne- 
tica y (p. 561) 

multiplete Grupo de picos que resultan del desdoblamiento espfn-espfn de la senal de un solo tipo de 
micleo. Un doblete tiene dos picos, un triplete tiene tres picos, un cuarteto tiene cuatro picos, etcetera, 
(p. 580) 

niicleos experimentalmente equivalentes Niicleos que no son qufmicamente equivalentes, pero que 
absorben casi en el mismo desplazamiento qufmico y no se resuelven. Los niicleos que absorben en el 
mismo desplazamiento qufmico no pueden acoplarse entre si, ya sean qufmicamente o experimentalmente 
equivalentes. (p. 575) 

protegido Rodeado por electrones cuyo campo magnetico inducido se opone al campo magnetico aplica- 
do externo. El campo magnetico efectivo en el micleo protegido es menor que el campo magnetico apli- 
cado. (p. 564) 

razon giromagnetica (y) Medida de las propiedades magneticas de un micleo. La frecuencia de resonan- 
cia (v) esta dada por la ecuacion v = yB e f/2w, donde B e ff es el campo magnetico efectivo en el micleo. 
La razon giromagnetica de un proton es de 26,753 seg -1 gauss -1 . La razon giromagnetica de un micleo 
de 13 C es de 6728 seg -1 gauss -1 , (p. 563) 

regla de N + 1 Senal que esta siendo desdoblada por N protones equivalentes vecinos y se observa como 
en un multiplete con N + 1 picos. (p. 580) 

tiempo de relajacion Medida de que tan lento regresan los espines nucleares a su estado normal des- 
pues de un pulso de RF cerca de su frecuencia de resonancia. De manera alterna, la tarde despues de un 
examen de qufmica organica. (p. 612) 

TMS Tetrametilsilano, un estandar de RMN cuya absorcion esta definida como de 50.00 (p. 567) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 13 



1. Dar la estructura, determinar cuales protones son equivalentes y cuales no lo son; predecir el 
numero de sefiales y sus desplazamientos qufrnicos aproximados. 

2. Dar los desplazamientos qufrnicos de las absorciones , sugerir los tipos probables de protones . 

3. Emplear las integraciones para determinar los mimeros relativos de los distintos tipos de protones. 

4. Predecir cuales protones en la estructura se acoplaran de manera magnetica, y predecir el numero 
de picos y las constantes de acoplamiento aproximadas de sus multipletes. 

5. Emplear los patrones de desdoblamiento espfn-espfn para determinar la estructura del alquilo y 
los demas grupos . 

6. Dibujar las caracterfsticas generales del espectro de RMN de un compuesto dado. 

7. Predecir el mimero de sefiales y los desplazamientos qufrnicos aproximados de los atomos de 
carbono en un compuesto dado. Dados los desplazamientos qufrnicos de las absorciones de 13 C, 
sugerir los tipos probables de carbonos. 

8. Emplear los espectros de 13 C desacoplados fuera de resonancia y por DEPT para determinar el 
numero de hidrogenos enlazados a un carbono dado. 

9. Combinar los desplazamientos qufrnicos, las integrates y los patrones de desdoblamiento espfn- 
espfn en el espectro de RMN con la information de los espectros de infrarrojo y de masas para 
determinar las estructuras de los compuestos organicos. 
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Problemas de estudio 

13-33 Un compuesto desconocido tiene la formula molecular C9H11B1'. Su espectro de RMN de proton muestra las siguientes absorciones: 

singulete, 5 7.1, integral de 44 mm 
singulete, 8 2.3, integral de 130 mm 
singulete, 5 2.2, integral de 67 mm 

Proponga una estructura para este compuesto. 
13-34 Prediga la multiplicidad (numero de picos como resultado del desdoblamiento) y el desplazamiento qmmico para cada proton sombreado 
en los siguientes compuestos. 



(a) CH 3 — CH 2 — CC1 2 — CH 3 

H H 

(d) HH^hCH 3 
H H 



(b) CH 3 — CH— OH ( C ) CH 3 — CH— CH ; 



CH- 



O 



(e) CH 3 — C— C— O— CH - CH ; 



CH,, 



* (f) / y-cH 3 

X — O 



13-35 Prediga los desplazamientos qmmicos aproximados de los protones en los siguientes compuestos. 



(a) benceno 

(d) CH3CH2 — C = C — H 



(b) ciclohexano 



(c) CH 3 — O— CH 2 CH 2 CH 2 C1 



O 



(g) 



(J) 




(e) CH 3 CH 2 — C— CH 3 (f) (CH 3 ) 2 CH — O — CH 2 CH 2 OH 

O O 

(h) CH 3 — CH=CH — CHO (i) HO— C— CH 2 CH— C— OCH(CH 3 ) 2 



H 



<x 

N ' H 

metilenciclohexano 



(k) 



CQC> 




indano 



indano 



13-36 El siguiente espectro de RMN de proton es el de un compuesto de formula molecular C 3 HgO. 
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(a) Proponga una estructura para este compuesto. 

(b) Asigne las senales para mostrar cuales protones dan origen a cuales seiiales en el espectro. 
13-37 Usando un espectrometro de 60 MHz, un qmmico observa la siguiente absorcion: 

doblete,/ = 7 Hz, en 8 4.00 

(a) ^Cual seria el desplazamiento qmmico (8) en el espectro de 300 MHz? 

(b) ^Cual seria el valor de la constante de acoplamiento / en el espectro de 300 MHz? 

(c) i,A cuantos hertzios de la serial del TMS esta esta absorcion en el espectro de 60 MHz?, ^en el espectro de 300 MHz? 



13 Problemas de estudio 619 

13-38 Un compuesto (C10H12O2) cuyo espectro se muestra aqm se aislo a partir de una mezcla de reaccion que contema 2-feniletanol y acido 
acetico. 



RMN-'H 



10 



5 

S (ppm) 



(a) Proponga una estructura para este compuesto. 

(b) Asigne las seflales para mostrar cuales protones dan origen a cuales senales en el espectro. 
13-39 Dibuje sus predicciones de los espectros de RMN de proton de los siguientes compuestos. 



(a) CH 3 — O— CH 2 CH 3 



O 

II 

(b) (CH 3 ) 2 CH— C— CH 3 



(d) 




NH 7 




(c) CI— CH 2 — CH 2 — CH 2 — CI 

H O 
I II 

(f) H 3 C /C ^C /C ^CH 3 
H 



NH, 



13-40 Indique de manera precisa como emplearia los espectros de RMN de proton para distinguir entre los siguientes pares de compuestos. 

(a) 1 -bromopropano y 2-bromopropano 

o o 

(b) CH — CH 2 — C— CH 3 y (CH 3 ) 2 CH— C— CH 3 

O O 

(c) CH— CH 2 — O— C— CH 3 y CH 3 — CH 2 — C— O— CH 3 

O 
II 

(d) CH 3 — CH 2 — C=C— CH 3 y CH 3 — CH 2 — C — CH 3 

13-41 Para cada compuesto mostrado abajo, 

(1) Dibuje el espectro de RMN- 13 C (totalmente desacoplado, con un singulete para cada tipo de carbono), que muestre los desplaza- 
mientos qmmicos aproximados . 

(2) Muestre la multiplicidad esperada para cada serial en el espectro desacoplado fuera de resonancia. 

(3) Dibuje el patron esperado empleando las tecnicas de DEPT-90 y DEPT-135. 



O 

(a) CH 3 — C— O— CH 2 — CH 3 
acetato de etilo 



(c) 



a- 



CH^CH^Br 



(b) H 2 C=CH— CH 2 C1 
3-cloropropeno 

o 

(d) CH 3 — C=C— C— CH,CH 3 
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13-42 El siguiente espectro de RMN de carbono desacoplado fuera de resonancia se obtuvo a partir de un compuesto de formula C3H5CI3. 
Proponga una estructura para este compuesto y muestre cuales atomos de carbono dan origen a cuales senales en el espectro. 



1 1 

RMN del 13 C 

I 


1 


1 1 1 1 

J 


1 


I 


1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 



100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
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13-43 En una planta piloto pequena se estaba adicionando bromo a traves del enlace doble del but-2-eno para preparar 2,3-dibromobutano. 

Una falla en el controlador causo que la temperatura de la reaccion se elevara mas alia de los lfrmtes seguros. Una destilacion cuidadosa 
del producto mostro que se habian formado varias impurezas , incluyendo una cuyos espectros de RMN aparecen abajo. Determine su 
estructura y asigne las senales a los protones en su estructura. 



200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 




10 9876543210 



S (ppm) 

13-44 Una qutmica nueva ingreso a un laboratorio industrial donde se estaba realizando un trabajo sobre aditivos para gasolina oxigenada. 

Entre los aditivos que se habian probado encontro una botella antigua que contema un liquido claro con aroma agradable sin etiquetar. 
Realizo rapidamente el espectro de RMN mostrado a continuation y fue capaz de determinar la identidad del compuesto sin ninguna 
informacion adicional. Proponga una estructura y asigne las senales. (Sugerencia: esta es una muestra muy pura). 




10 9876543210 



S (ppm) 
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*13-45 Cuando se trata el 2-cloro-2-metilbutano con una variedad de bases fuertes, los productos siempre parecen contener dos isomeros (A y B) 
de formula C5H10. Cuando se usa hidroxido de sodio como la base, predomina el isomero A. Cuando se usa ter-butoxido de potasio como 
la base , predomina el isomero B. Abajo se dan los espectros de RMN-'H y 13 C de A y B. 

(a) Determine las estructuras de los isomeros A y B. 

(b) Explique por que A es el producto principal cuando se usa hidroxido de sodio como la base y por que B es el producto principal 
cuando se usa fer-butoxido como la base . 
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13-46 (Una historia verdadera) Una universidad importante fue designada como un centro de resonancia magnetica nuclear nacional por la 
National Science Foundation. Se estaban instalando varios instrumentos superconductores grandes cuando un inspector de seguridad 
del gobierno aparecio y pidio saber que previsiones se habian realizado para manejar el desperdicio nuclear producido por estos instru- 
mentos. Asuma que usted es el gerente del centro de RMN y ofrezca una explicacion que pudiera ser comprendida por alguien que no 
sea cientffico. 

13-47 Se aislo un compuesto como un constituyente minoritario en un extracto a partir del mastuerzo (jardm de berros). Aquf se muestran sus 
espectros . 

(1) Observe cada espectro de manera individual y presente las caracteristicas estmcturales que pueda determinar a partir de ese espectro. 

(2) Observe el conjunto de espectros como un grupo y proponga una estructura tentativa. 

(3) Verifique que su estructura propuesta explique las caracteristicas principales de cada espectro. 
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* 13-48 Los siguientes espectros se tomaron a partir de un compuesto que es una materia prima importante para la smtesis organica. Determine 
la estructura, primero considerado cada espectro de manera individual y despues considerando todos los espectros juntos. Asigne las 
seflales de cada espectro para mostrar que su estructura propuesta explica todas las caracteristicas principales de dichos espectros. 

100 

80 

pa 

'§ 60 
53 
-g 

1 40 
rt 

20 



0 















(58 






























































































96 M 


















.. ,1 




.1.1. 























10 20 30 40 50 60 70 



90 100 110 120 130 140 150 160 



mlz 



13 Problemas de estudio 623 

longitud de onda (/im) 



5 3 3.5 4 4.5 5 


5.5 6 7 8 9 10 




1 

i 




12 




13 


14 




15 


16 








/ 


























TjTff 






/ 






4 






















III- I ! ! ' 1 






i 






















ti H nV iiiiiiiii i fas iiii" r 






V 


\ 








': i 






















1 










i 












































* iiRi 


■ III ?i It 






























! i hN : • ■ • 




















! 












M 1 
































1 '1 


i - 1 






























T • (f 

A 
































N 
































1 ? 4141 


































j i 






























































1 1 1 1 1 1 


i ! • 

f ,685 































4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 

numero de onda (cm -1 ) 



200 




13-49 Los tres isomeros de dimetilbenceno por lo regular son llamados orto-xileno, mefa-xileno y para-xileno. Estos tres isomeros son dificiles 
de distinguir empleando la RMN de proton, pero son identificables al instante empleando la RMN- 13 C. 




*CH 3 
orto-xileno 

1 ,2-dimetilbenceno 




^CH 3 
mefa-xileno 

1 ,3-dimetilbenceno 




H 3 C 

para-xileno 

1 ,4-dimetilbenceno 



(a) Describa como la RMN de carbono distingue estos tres isomeros. 

(b) Explique por que son dificiles de distinguir empleando la RMN de proton. 

13-50 (a) Dibuje los seis isomeros de formula C4H8 (incluyendo los estereoisomeros). 

(b) Para cada estructura, muestre cuantos tipos de H aparecerian en el espectro de RMN de proton. 

(c) Para cada estructura, muestre cuantos tipos de C aparecerian en el espectro de RMN- 13 C. 

(d) Si un compuesto desconocido de formula C^Hg muestra dos tipos de H y tres tipos de C, ^puede determinar su estructura a partir 
de esta informacion? 
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Los distintos tipos de protones y carbonos en los alcanos tienden a absorber en desplazamientos qmmicos similares, dificultado la deter- 
minacion de estmcturas. Explique como el espectro de RMN- 13 C, incluyendo la tecnica de DEPT, le permitiria distinguir entre los 
siguientes cuatro isomeros . 




Para cada par de compuestos, describa cual tecnica instrumental (1R, EM, RMN-'H, RMN- 13 C) podria emplear para distinguir con 
certeza cual de los dos compuestos estaba en una muestra. Describa lo que buscaria en cada caso. 




El hexametilbenceno experimenta cloracion por radicales libres para formar un producto monoclorado (C12H17CI) y cuatro productos 
diclorados (C^H^Cy. Estos productos son faciles de separar por medio de CG-EM, pero los productos diclorados son dificiles de 
distinguir por medio de sus espectros de masas. Dibuje el producto monoclorado y los cuatro productos diclorados, y explique como 
la RMN- 13 C distinguiria con facilidad entre estos compuestos. 




hexametilbenceno 



Muestre como distinguiria entre los siguientes tres isomeros: 

(a) Empleando solo la espectroscopia de infrarrojo sin ninguna otra informacion. 

(b) Empleando solo la espectroscopia de RMN-'H sin ninguna otra informacion. 

(c) Empleando solo la espectroscopia de RMN- 13 C, incluyendo la tecnica de DEPT, sin ninguna otra informacion. 



0 0 o 




isomero 1 isomero 2 isomero 3 



ETERES, EPOXIDOS 
YSULFUROS 



14 

^^^^^^l ^^^k^ Los eteres son compuestos de formula R — O — R'. donde 

^^^^^^^^^ R y R' pueden ser grupos alquilo o grupos arilo (anillo de 

benceno). Al igual que los alcoholes, los eteres estan relacio- 
nados con el agua, con grupos alquilo que sustituyen a los atomos 
de hidrogeno. En un alcohol, un atomo de hidrogeno del agua es sustituido por un grupo al- 
quilo. En un eter, ambos hidrogenos son sustituidos por grupos alquilo. Los dos grupos alquilo 
son iguales en un eter simetrico y diferentes en un eter no simetrico. 



18-corona-6 
con K + solvatado 



14-1 



Introduccion 



h— o— H 

agua 



R— O— H R— O— R' 

alcohol eter 



Ejemplos de eteres 

CH 3 CH 2 — O— CH 2 CH 3 

eter dietflico 
(un eter simetrico) 



/ \ 



-O— CH, 



eter metil fenflico 
(un eter no simetrico) 



o 

tetrahidrofurano 
(un eter cfclico simetrico) 



Como con otros grupos funcionales, explicaremos como se forman los eteres y como reac- 
cionan. Sin embargo, los eteres (que no son epoxidos) son relativamente no reactivos y no se 
usan como intermediarios sinteticos. Debido a que son estables con muchos tipos de reactivos, 
los eteres por lo general se usan como disolventes para reacciones organicas. En este capftulo 
consideramos las propiedades de los eteres y como estas hacen que los eteres sean disolventes 
muy utiles en las reacciones organicas. 

El eter comercial mas importante es el eter dietflico, con frecuencia llamado "eter etflico" 
o simplemente eter. El eter es un buen disolvente para reacciones y extracciones, y se emplea 
como un fluido volatil iniciador de la combustion en los motores de diesel y gasolina. El eter 
se uso como anestesico quirurgico por mas de cien afios (comenzando en 1842), pero es lige- 
ramente inflamable y los pacientes con frecuencia vomitaban a medida que recuperaban la 
conciencia. Ahora se usan varios compuestos que son menos inflamables y mas faciles de to- 
lerar, incluyendo el oxido nitroso (N 2 0) y el halotano (CF 3 — CHClBr). 



14-2A Estructura y polaridad de los eteres 

Como el agua, los eteres tienen una estructura angular, con un atomo de oxfgeno con hibrida- 
cion sp 3 que forma un angulo de enlace casi tetraedrico. En el agua, los pares de electrones no 
enlazados comprimen el angulo de enlace del H — O — H a 104.5°, pero en un eter comun, el 



14-2 



Propiedades ffsicas 
de los eteres 
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■ FIGURA 14-1 




Estructura del eter dimetflico. ' 

volumen de los grupos alquilo agranda el angulo de enlace. La figura 14-1 muestra la estructura 
del eter dimetflico, con un angulo de enlace tetraedrico de 110°. 

Aunque los eteres carecen del grupo hidroxilo polar de los alcoholes, siguen siendo com- 
puestos muy polares. El momento dipolar de un eter es la suma vectorial de los dos enlaces 
polares C — O, con una contribution sustancial de los dos pares de electrones no enlazados. 
La tabla 14-1 compara los momentos dipolares del eter dimetflico, del eter dietflico y del tetra- 
hidrofurano (THF) con los de los alcanos y alcoholes de masas moleculares similares. Un eter 
como el THF provee un disolvente muy polar sin la reactividad del grupo hidroxilo. 

14-2B Puntos de ebullicion de los eteres; 
enlace por puente de hidrogeno 

La tabla 14-1 compara los puntos de ebullicion de varios eteres, alcoholes y alcanos. Observe 
que los puntos de ebullicion del eter dimetflico y del eter dietflico son casi 100 °C menores que 
los de los alcoholes que tienen masas moleculares similares. Esta gran diferencia resulta princi- 
palmente de la formation de enlaces por puente de hidrogeno en los alcoholes. Los eteres puros 
no pueden unirse por enlaces por puente de hidrogeno debido a que no tienen un grupo O — H. 
Los eteres tienen momentos dipolares grandes que resultan en atracciones dipolo-dipolo, pero 
estas atracciones parecen tener muy poco efecto sobre sus puntos de ebullicion. 

Aunque los eteres puros no tienen grupos hidroxilo para unirse por enlaces por puente de 
hidrogeno, pueden enlazarse con los hidrogenos de otros compuestos que tienen grupos O — H 
o N — H. La figura 14-2 muestra que un enlace por puente de hidrogeno requiere un donador de 
enlace por puente de hidrogeno y un aceptor de enlace por puente de hidrogeno. El donador es 
la molecula con un grupo O — H o N — H. El aceptor es la molecula cuyo par de electrones no 
enlazado forma un enlace partial debil con el atomo de hidrogeno provisto por el donador. Una 
molecula de eter tiene el par de electrones no enlazado para formar un enlace por puente de hi- 
drogeno con un alcohol (u otro donador de enlace por puente de hidrogeno) , pero no puede 



Se encontro que el eter dietflico 
era un anestesico mucho mas se- 
guro que el cloroformo. Como el 
cloroformo, el eter es mas soluble 
en tejido graso que en agua, por 
lo que entra al sistema nervioso 
central y tiene un efecto rapido. 
El eter tambien es volatil, hacien- 
dolo facil de administrar. Pero este 
es mucho menos toxico que el 
cloroformo debido a que se degra- 
da a etanol, el cual puede oxidar 
el cuerpo. 





Un inhalador de eter empleado 
por William Morton en la primera 
demostracion publica de anestesia 
con eter el 16 de octubre de 1846, 
en el Hospital General de 
Massachusetts. 



TABLA 14-1 



Comparacion de los puntos de ebullicion de eteres, alcanos y alcoholes de masas 
moleculares similares 



Compuesto 



Formula 



MM 



pe (°C) Momento dipolar (D) 



agua 
etanol 

eter dimetflico 

propano 

H-butanol 

tetrahidrofurano 



eter dietflico 
pentano 



H 2 0 

CH,CH 2 — OH 
CH 3 — O — CH 3 

CH3CH2CH3 

CH3CH2CH2CH2 — OH 



O 

CH 3 CH 2 — O — CH 2 CH 3 

CH3CH2CH2CH9CH3 



18 
46 
46 
44 
74 

72 

74 
72 



100 
78 
-25 
-42 

118 

66 



35 
36 



1.9 
1.7 
1.3 
0.1 
1.7 

1.6 



1.2 
0.1 



Nota: los alcoholes tienen enlaces por puente de hidrogeno, dandoles puntos de ebullicion mas altos. 

Los eteres tienen puntos de ebullicion que son cercanos a los de los alcanos con masas moleculares similares. 
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Alcohol 



*i-H T ^o /H 

R 7 \ 



enlace por 
puente de hidrogeno 
donador aceptor 



Eter 



no hay enlace por 
puente de hidrogeno 
no donador aceptor 



Alcohol + iter 



o 



H- 



R 



/ 

) 

\ 



R 



enlace por 
puente de hidrogeno 
donador aceptor 



■ FIGURA 14-2 

Enlace por puente de hidrogeno en 
los alcoholes y eteres. Una molecula 
de agua o un alcohol puede actuar 
como un donador y como un aceptor 
de enlace por puente de hidrogeno. 
Las moleculas de eter no tienen grupos 
hidroxilo, por lo que no son donadores 
de enlace por puente de hidrogeno. 
Si esta presente un donador de enlace 
por puente de hidrogeno, los eteres 
pueden actuar como aceptores de 
enlace por puente de hidrogeno. 



formar un enlace por puente de hidrogeno con otra molecula de eter. Como resultado, los eteres 
son mucho mas volatiles que los alcoholes que poseen masas moleculares similares. La tabla 
14-2 presenta las propiedades fisicas de un grupo representative de eteres comunes. 

14-2C Eteres como disolventes polares 

Los eteres son muy adecuados como disolventes para muchas reacciones organicas. Disuelven 
una gran variedad de sustancias polares y no polares, y sus puntos de ebullition relativamente 
bajos simplifican su evaporation de los productos de reaction. Las sustancias no polares tien- 
den a ser mas solubles en eteres que los alcoholes debido a que los eteres no tienen una red de 
enlazamiento por puente de hidrogeno para que sea rota por el soluto no polar. 

Las sustancias polares tienden a ser casi tan solubles en los eteres como en los alcoholes 
debido a que los eteres tienen momentos dipolares grandes al igual que la habilidad para actuar 
como aceptores de enlaces por puente de hidrogeno. Los pares de electrones no enlazados de 
un eter solvatan de manera efectiva a los cationes, como se muestra en la figura 14-3. Sin em- 
bargo, los eteres no solvatan a los aniones tan bien como los alcoholes. Las sustancias ionicas 
con aniones pequenos y "duros" que requieren una solvatacion intensa para superar su enlace 



TABLA 14-2 



Propiedades fisicas de los eteres 



Nombre 


Estructura 


pf (°C) 


pe (°C) 


Densidad (g/mL) 


eter dimetflico 


CH 3 — O— CH 3 


-140 


-25 


0.66 


eter etil metflico 


CH 3 CH 2 — O— CH 3 




8 


0.72 


eter dietflico 


CH 3 CH 2 — O — CH 2 CH 3 


-116 


35 


0.71 


eter di-«-propflico 


CH 3 CH 2 CH 2 — O — CH 2 CH 2 CH 3 


-122 


91 


0.74 


eter diisopropilico 


(CH 3 ) 2 CH— O— CH(CH 3 ) 2 


-86 


68 


0.74 


1,2-dimetoxietano (DME) 


CH 3 — 0 — CH 2 CH 2 — 0 — CH 3 


-58 


83 


0.86 



eter metil fenflico (anisol) 



eter difemlico 



furano 



tetrahidrofurano (THF) 



1 ,4-dioxano 




1.03 
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■ FIGURA 14-3 

Los eteres solvatan cationes. Una sus- 
tancia ionica como el yoduro de litio (Lil) 
es moderadamente soluble en eteres 
debido a que el cation litio pequefio 
es solvatado de manera intensa por 
los pares de electrones no enlazados 
del eter. A diferencia de los alcoholes, 
los eteres no pueden actuar como dona- 
dores de enlaces por puente de hidrogeno, 
por lo que no solvatan bien a los aniones. 



el eter solvata cationes: 



\ R Li+ 

R V- / 

R -°%12o 

K —om o. 




R R 



Ps. (no bien solvatados) 
/ R 



el alcohol solvata cationes y aniones: 



R 



R- 



H 



_ _ \ H Li+ .0. 
R H RX 0-R 



R 



ionico, con frecuencia son insolubles en disolventes tipo eter. Las sustancias con aniones gran- 
des y difusos, como los yoduros, acetatos y otros aniones organicos, tienden a ser mas solubles 
en eter que las sustancias con aniones mas pequenos y duros como los fluoruros. 

Los alcoholes no pueden usarse como disolventes para reactivos que son mucho mas basi- 
cos que el ion alcoxido. El grupo hidroxilo protona con rapidez la base, destruyendo al reactivo 
basico. 

B=~ + R — OH B— H + R — 0 : ~ 

base fuerte alcohol base protonada ion alcoxido 



Los eteres son no hidroxflicos (sin grupo hidroxilo) y por lo regular no son reactivos hacia las 
bases fuertes. Por esta razon, los eteres se usan con frecuencia como disolventes para varias bases 
polares fuertes (como el reactivo de Grignard) que requieren disolventes polares. Los cuatro 
eteres mostrados aqm son los disolventes comunes para las reacciones organicas, el DME, el THF 
y el dioxano son miscibles con agua, y el eter dietflico es ligeramente soluble en agua. 



CH 3 CH 2 



O 

eter dietflico 

"eter" 
pe de 35 °C 



CH 2 CH 3 



CH 3 — O— CH 2 CH 2 — O- 
1 ,2-dimetoxietano 
DME, "glima" 
pe de 82 °C 



-CH, 



O 

tetrahidrofurano 
THF, oxolano 
pe de 65 °C 



,0. 



o 

1 ,4-dioxano 

dioxano 
pe de 101°C 



PROBLEMA 14-1 



R 

•►O — R 

i 

H— C — Mg— X 

R— O^i 
R 



H 



H 



■ FIGURA 14-4 

La formacion de un complejo entre 
un eter con un reactivo de Grignard 
estabiliza este reactivo y ayuda a 
mantenerlo en disolucion. 



Clasifique los disolventes dados en orden decreciente de su habilidad para disolver cada compuesto. 
Solutos si^^/^^^®^ Disolventes 

(a) NaOAc (b) eteretflico 
^5^/^^*^ agua 

etanol 

diclorometano 



naftaleno 



2-naftol 



14-2D Complejos estables de eteres con reactivos 

Las propiedades especiales de los eteres (polaridad, pares de electrones no enlazados, pero re- 
lativamente no reactivos) mejoran la formacion y el uso de muchos reactivos. Por ejemplo, los 
reactivos de Grignard no pueden formarse a menos que este presente un eter, quiza para com- 
partir sus pares de electrones no enlazados con el atomo de magnesio. Esta comparticion de 
electrones estabiliza al reactivo y ayuda a mantenerlo en disolucion (figura 14-4). 

Complejos con electrofilos Los electrones no enlazados de un eter tambien estabilizan al 
borano, BH 3 . El borano puro existe como un di'mero llamado diborano, B 2 H 6 . El diborano es un 
gas toxico, inflamable y explosivo, cuyo uso es peligroso e inconveniente. El borano forma 
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un complejo estable con el tetrahidrofurano. El complejo BH 3 • THF esta disponible de manera 
comercial como una disolucion 1 M, facil de medir y transferir como cualquier otro reactivo 
Kquido sensible al aire. La disponibilidad del BH 3 • THF ha contribuido en gran medida a la 
conveniencia de la hidroboracion (section 8-7). 



H, \ H 

h v^y h 

diborano 




2 u o: 

tetrahidrofurano 




-H 



El trifluoruro de boro es un acido de Lewis que se usa como un catalizador en una amplia 
variedad de reacciones. Como el diborano, el BF 3 es un gas toxico, pero el BF 3 forma un com- 
plejo estable con eteres, lo que permite que se almacene y mida de manera conveniente. Al 
complejo de BF 3 con eter dietflico se le llama "eterato de trifluoruro de boro". 

F 

F— + :0= c > F— B= — 0- + 

F CH,CH 3 CH,CH 3 

p 

trifluoruro eter dietflico BF 3 • OEt 2 

de boro "eterato de trifluoruro de boro" 



■ PROBLEMA 1 4-2 | 

El tricloruro de aluminio (AICI3) se disuelve en eter con la liberacion de una gran cantidad de calor. 
(De hecho, esta reaccion puede volverse bastante violenta si se calienta demasiado.) Muestre la es- 
tructura del complejo del eterato de cloruro de aluminio resultante. 



Complejos de eteres corona En el capftulo 6 vimos el uso de los eteres corona, polieteres 
ciclicos grandes que solvatan de manera espetifica a los cationes metalicos por medio de la for- 
mation de un complejo del metal en el centra del anillo. Los distintos eteres corona solvatan 
cationes diferentes, dependiendo de los tamanos relativos del eter corona y del cation, y del 
numero de sitios de union alrededor del cation. El MPE del 18-corona-6 muestra que la cavidad 
en el centra de la molecula esta rodeada por atomos de oxigeno ricos en densidad electronica 
que se complejan con el cation potasio huesped. 




12-corona-4 15-corona-5 18-corona-6 18-corona-6 MPE del 18-corona-6 

solvata al Li + solvata al Na + solvata al K + con K + solvatado 



La formation de complejos por medio de eteres corona con frecuencia ayuda a que las 
sales inorganicas polares se disuelvan en disolventes organicos no polares. Este incremento en 
la solubilidad permite que las sales polares se usen en condiciones aproticas, donde los aniones 



Los eteres corona tambien se usan 
para eliminar elementos radiactivos 
a partir del desperdicio radiactivo. 
Por ejemplo, el cesio y el estroncio 
radiactivos pueden extraerse usan- 
do derivados especializados del 
18-corona-6. 
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Los microorganismos tambien 
producer! compuestos ciclicos que 
solvatan de manera especffica a los 
cationes metalicos usando atomos 
de oxigeno y nitrogeno para com- 
plejar el ion dentro del anillo. 
Una de las funciones de estos com- 
puestos es aislar y transportar el 
hierro a traves de las membranas 
bacterianas. 



no complejados pueden mostrar una reactividad muy mejorada. Por ejemplo, en la section 6- 10B , 
usamos el 18-corona-6 para disolver fluoraro de potasio en acetonitrilo (CH 3 CN), donde el ion 
fluoruro pobremente solvatado es un nucleofilo moderadamente fuerte. Muchas otras sales, in- 
cluyendo las sales de carboxilato (RCOO~ + K), los cianuros (KCN) y los permanganates 
(KMnO/;), pueden disolverse en disolventes organicos aproticos (y con frecuencia no polares) 
usando eteres corona. En cada caso, el eter corona solo compleja al cation, dejando al anion des- 
cubierto y altamente reactive 



PROBLEMA 14-3 



En presencia del 18-corona-6, el permanganato de potasio se disuelve en benceno para formar "benceno 
purpura", un reactivo util para la oxidation de alquenos en un entorno aprotico. Use un dibujo del com- 
plejo para mostrar por que el KMn04 se disuelve en el benceno y por que aumenta la reactividad del ion 
permanganato. 



14-3 



Hemos usado la nomenclatura comun de los eteres, a la cual en ocasiones se le llama sistema 
eter alquil alquttico. Al sistema de la IUPAC, por lo general empleado con eteres mas compli- 
NomGnclstUrS cados, en ocasiones se le llama sistema alcoxialcano . Los nombres comunes casi siempre se 

di , , emplean para los eteres sencillos. 

e los eteres 



El acta del aire limpio de 1990 
requiere el uso de "gasolina 
oxigenada" en areas donde la 
contamination del aire severa. 
El "oxigenador" preferido con fre- 
cuencia era el MTBE debido a que 
se mezcla bien con la gasolina, dis- 
minuye las cantidades de contami- 
nantes en el escape, se quema bien 
sin modificaciones al motor y tiene 
una toxicidad baja. En 1999, Cali- 
fornia comenzo la eliminacion pro- 
gresiva del MTBE de la gasolina en 
el estado debido a la preocupacion 
de que estuviera contaminando las 
aguas subterraneas. 



14-3A Nombres comunes (nombres de eter alquil alquilico) 

Los nombres comunes de los eteres se forman escribiendo la palabra eter y despues nombran- 
do los dos grupos alquilo en el oxi'geno, y agregando la termination ico al segundo. En el sis- 
tema actual, los grupos alquilo deben nombrarse en orden alfabetico, pero muchas personas 
siguen usando el sistema antiguo, el cual nombra a los grupo en orden de complejidad cre- 
ciente. Por ejemplo, si uno de los grupos alquilo es metilo y el otro es fer-butilo, el nombre 
comun actual debe ser "eter /er-butil metflico", pero la mayona de los qui'micos usan el nom- 
bre comun antiguo, "eter metil fer-butflico" (MTBE metil fer-butil eter, por sus siglas en in- 
gles). Si ambos grupos son metilo, el nombre es "eter dimetflico". Si solo se describe un grupo 
alquilo en el nombre, implica que el eter es simetrico, como en el "eter etflico". 



14-3B Nombres de la IUPAC (nombres de alcoxi alcano) 

Los nombres de la IUPAC usan al grupo alquilo mas complejo como el nombre rafz y al resto 
del eter como un grupo alcoxi. Por ejemplo, el eter ciclohexil metflico se nombra metoxici- 
clohexano. Esta nomenclatura sistematica con frecuencia es la unica manera clara de nombrar 
a los eteres complejos. 



nombre de la IUPAC: 
nombre comun: 



CH 3 — O— CH 2 CH 3 

metoxietano 
eter etil metflico 



^\.OCH 3 



metoxibenceno 
eter metil fenflico, anisol 



CI— CH 2 — O— CH 3 

clorometoximetano 
eter clorometil metflico 




OCH 2 CH 3 

nombre de la IUPAC: 3-etoxi-l,l-dimetilciclohexano 



H 

r ~OCH 3 
H 

trans- 1 -cloro-2-metoxiciclobutano 



CH,— OH 



CH 2 — O— CH 2 CH 3 



2-etoxietanol 
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PROBLEMA 14-4 



De un nombre comun (cuando sea posible) y un nombre sistematico para cada compuesto. 



(a) CH 3 OCH=CH 2 
x OCH 2 CH 3 

(d) 




(b) CH 3 CH 2 OCH(CH 3 ) 2 
^OCH 3 

\ / 0CH 3 

(h) CH 3 C=CCH 2 OCH 3 



(c) C1CH 2 CH 2 0CH 3 
.OH 




OCH, 



14-3C Nomenclatura de eteres ciclicos 

Los eteres ciclicos son nuestros primeros ejemplos de compuestos heterociclicos, que contie- 
nen un anillo en el que un atomo del anillo es un elemento distinto al carbono. Este atomo, 11a- 
mado heteroatomo, se numera 1 al numerar los atomos del anillo. Los eteres heterociclicos son 
eteres especialmente importantes y utiles. 

Epoxidos (oxiranos) Ya hemos visto parte de la qmmica de los epoxidos en la section 8-12. 
Los epoxidos son eteres ciclicos de tres miembros, por lo regular formados por la oxidation 
con peroxiatido de los alquenos correspondientes. El nombre comun de un epoxido se forma 
escribiendo "oxido de" antes del nombre del alqueno que se oxida. Las siguientes reacciones 
muestran la smtesis y los nombres comunes de dos epoxidos sencillos. 



O 

=CH 2 + Ph— C— OOH 
etileno acido peroxibenzoico 



H 2 C = 



/ \ 
CH 2 

oxido de etileno 



H 2 C- 



O 

Ph— C— OH 

acido benzoico 




acido peroxibenzoico 




El oxido de etileno ha sido usado 
como un fumigante para alimentos, 
textiles y suelos, y para la esteriliza- 
cion de instrumentos biomedicos. 
Se difunde con rapidez a traves de 
los materiales sin danarlos. Su efec- 
to antibacteriano se debe probable- 
mente a su habilidad para alquilar 
enzimas celulares criticas. 



oxido de ciclohexeno 



Un metodo sistematico para la nomenclatura de los epoxidos es nombrar el resto de la 
molecula y emplear el termino "epoxi" como un sustituyente, dando los numeros de los dos 
atomos de carbono enlazados al oxigeno del epoxido. 




H 



CH, 



H 

4 

CH- 



OCH, 



5 

CH, 



6 

CH, 



trans- 1 ,2-epoxi-4-meticiclohexano 



cw-2,3-epoxi-4-metoxihexano 



Otro metodo sistematico nombra a los epoxidos como derivados del compuesto precursor, 
oxido de etileno, usando la palabra "oxirano" como el nombre sistematico del oxido de etileno. 
En este sistema, los atomos del anillo de un compuesto heterocfclico se numeran comenzando 
con el heteroatomo y yendo en la direction para dar a los sustituyentes los numeros mas bajos. 
Por comparacion tambien se enlistan (en azul) los nombres del sistema "epoxi". Observe que 
la numeration es diferente para los nombres del sistema "epoxi", los cuales numeran la cadena 
mas larga en vez del anillo. 



H 
H 



O 



H 
H 



oxirano 
1 ,2-epoxietano 



H 



(CH 3 ) 2 CH 

2,2-dietil-3-isopropiloxirano 

3 ,4-epoxi-4-etil-2-metilhexano 



CH 2 CH 3 



CH 2 CH 3 



H 



CH 3 Q 



CH 3 
H 



?rans-2-metoxi-3-metiloxirano 

1 ,2-epoxi- 1 -metoxipropano 
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Oxetanos Los eteres cfclicos menos comunes son los oxetanos de cuatro miembros. Debido 
a que estos anillos de cuatro miembros estan tensionados, son mas reactivos que los eteres cf- 
clicos mas grandes y los eteres de cadena abierta. Sin embargo, no son tan reactivos como los 
oxiranos (epoxidos) altamente tensionados. 

[4-0 1 

CH 3 H 

2-etil-3,3-dimetiloxetano 



O 



oxetano 



Furanos (oxolanos) Los eteres cfclicos de cinco miembros por lo regular se conocen con 
el nombre del anillo aromatico de este grupo, furano. En el capftulo 16 consideraremos la aro- 
maticidad del furano y de otros heterociclos. El termino sistematico oxolano tambien se usa 
para un anillo con cinco miembros que contiene un atomo de oxfgeno. 




i i 
furano 3-metoxifurano tetrahidrofurano (THF) 

(oxolano) 



El eter cfclico saturado de cinco miembros se parece al furano pero tiene cuatro atomos de hi- 
drogeno adicionales. Por tanto, se le llama tetrahidrofurano (THF). Uno de los eteres mas po- 
lares, el tetrahidrofurano es un disolvente organico no hidroxflico excelente para reactivos 
polares. Las reacciones de Grignard en algunas ocasiones tienen exito en el THF aun cuando 
fallan en el eter dietflico. 

Piranos (Oxanos) Los eteres cfclicos de seis miembros por lo general se nombran como 
derivados del pirano, un eter insaturado. El compuesto saturado tiene cuatro atomos de hidro- 
geno mas, por lo que se le llama tetrahidropirano (THP). El termino sistematico oxano tambien 
se emplea para un anillo de seis miembros que contiene un atomo de oxfgeno. 




pirano 4-metilpirano tetrahidropirano (THP) 

(oxano) 



Dioxanos A los eteres heterocfclicos con dos atomos de oxfgeno en un anillo de seis miem- 
bros se les llama dioxanos. La forma mas comun del dioxano es uno con los dos atomos de 
oxfgeno en una relacion 1 ,4. El 1 ,4-dioxano es miscible en agua y se utiliza mucho como un di- 
solvente polar para reacciones organicas. 




4 3 

1,4-dioxano 4-metil-l,3-dioxano dibenzo-l,4-dioxano (dioxina) 

Dioxina es un nombre comun para el dibenzo- 1 ,4-dioxano, el cual es el 1 ,4-dioxano fusio- 
nado con dos anillos de benceno. El nombre "dioxina" con frecuencia se emplea de manera in- 
correcta en los medios de comunicacion para la 2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina (TCDD), un 
contaminante toxico en la sfntesis del herbicida llamado 2,4,5-T o Agente naranja. De manera 
sorprendente, la TCDD ha estado en el ambiente por varios millones de afios debido a que tam- 
bien se forma en los incendios forestales. La mayorfa de las dioxinas son toxicas y carcinoge- 
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nicas (ocasionan cancer) debido a que se asocian con el ADN y ocasionan una interpretacion 
erronea del codigo genetico. 




acido 2,4,5-triclorofenoxiacetico 
(2,4,5-T o Agente naranja) 




2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina 
(TCDD, incorrectamente "dioxina") 



PROBLEMA 14-5 



El 1 ,4-dioxano se prepara de manera comercial por medio de la deshidratacion catalizada por un acido 
de un alcohol. 

(a) Muestre que alcohol se deshidratara para formar el 1 ,4-dioxano. 

(b) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 



PROBLEMA 14-6 



Nombre los siguientes eteres heterocfclicos. 




H 



(d) 



CH 3 CH 2 



(b) 



O 



CH 2 CH 3 
H 



O 



o CI 

Bi- 



te) 




// ^ 



0 / OCH 2 CH 3 



(c) 



(f) 




CH(CH 3 ) 2 



O 



Br 



-O 



-CH 3 



CH 3 



Espectroscopia infrarroja de los eteres Los espectros infrarrojos no muestran absor- 
ciones evidentes o confiables para los eteres. La mayoria de los eteres dan un estiramiento del 
C — O de moderado a intenso alrededor de 1000 a 1200 cm -1 (en la region de la huella digital), 
pero muchos compuestos distintos a los eteres dan absorciones similares. Sin embargo, el espec- 
tro de IR puede ser util debido a que muestra la ausencia de grapos carbonilo (C==0) y grupos 
hidroxilo (O — H). Si la formula molecular contiene un atomo de oxfgeno, la falta de absor- 
ciones del grupo carbonilo o del grupo hidroxilo en el IR sugiere un eter. 

Espectrometna de masas de los eteres La fragmentacion mas comun de los eteres es 
la ruptura al lado de uno de los atomos de carbono enlazados a oxfgeno. Debido a que este car- 
bono es alfa al atomo de oxfgeno, a esta fragmentacion se le llama ruptura a. El ion oxonio 
(oxfgeno con tres enlaces y carga positiva) que resulta se estabiliza por resonancia mediante 
los electrones no enlazados del oxfgeno. 



14-4 



Espectroscopia 
de los eteres 



Ruptura a 

[R-PCH 2 — O— R'] f 



R- + 

no se observa 



PL 



H' 



;c— o— r' 



H„ 
FT 



ion oxonio 



Otra ruptura comun es la perdida de cualquiera de los dos grupos alquilo para formar otro ion 
oxonio o un cation alquilo. 

Perdida de un grupo alquilo 



;c=o— r' 



[R — CH 2 — O+R ] T 



R— CH— 6— H < > R— CH=0— H 



+ R' 

- 1 no se observa 



ion oxonio 
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o 

[R — CH 2 — O-pR']* > R— CH 2 — O- + +R' 

no se observa cation alquilo 

El espectro de masas del eter dietflico muestra picos principales para el ion molecular, la 
perdida de un grupo etilo, una ruptura a y una ruptura a combinada con la perdida de una 
molecula de etileno. 



PROBLEMA 14-7 



Proponga una fragmentation para justificar cada uno de los picos numerados en el espectro de masas 
del eter ;?-butil isopropflico. 
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■ FIGURA 14-5 

El espectro de masas del eter dietflico 
muestra picos principales para el ion 
molecular, la perdida de un grupo 
etilo, una ruptura a y una ruptura a 
combinada con la perdida de una 
molecula de etileno. 
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Perdida de un grupo etilo 

r 45 

[CH 3 — CH 2 — O — CH 2 — CH 3 ] 4 

m/z 74 
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H— 0=CH— CH 3 + CH 2 CH 3 
m/ z 45 perdida de 29 



Ruptura a 



59 



[CH 3 — CH 2 — O— CH 2 — CH 3 f • — * CH 3 — CH 2 — 0=CH 2 + ■ CH 3 

m/z 74 m/z 59 perdida de 15 

Ruptura a combinada con la perdida de una molecula de etileno 

CH 3 — CH 2 — 6=CH 2 — » H— 6=CH 2 + CH 2 =CH 2 

m/z 59 m/z 3 1 perdida de 28 
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Espectroscopia de RMN de los eteres En el espectro de RMN- 13 C, un atomo de car- H 

bono enlazado a oxfgeno por lo general absorbe entre S 65 y 5 90. Los protones en los atomos | 13 C 5 65-5 90 

de carbono enlazados a oxfgeno por lo regular absorben en desplazamientos qufmicos de entre C O 

5 3.5 y 5 4 en el espectro de RMN-'H. Los alcoholes y los eteres tienen resonancias en este in- 
tervale Por ejemplo, observe los espectros de RMN del eter metil ter-butflico (pagina 576) y 
del etanol (pagina 594). Si un compuesto que contiene C, H y O tiene resonancia en el interva- 
lo correcto y si no hay estiramiento del O — H o estiramiento del C=0 en el espectro de IR, un 
eter es el grupo funcional mas probable. 



H^~L- 'H 5 3.5-5 4 



14-5 



Ya hemos visto la mayoria de los metodos comunes para la sintesis de eteres. Ahora los 
repasamos, viendo mas de cerca los mecanismos para observar cuales metodos son mas ade- 
cuados para la preparation de varios tipos de eteres. La sintesis de Williamson de eteres (sec- SffltSSiS cIg 
cion 11-14) es la sintesis de eteres mas confiable y versatil. Este metodo involucra el ataque \ a/-m- 
Sn2 de un ion alcoxido sobre un haluro de alquilo primario o tosilato no impedido. En oca- VV 11113m SO PI 
siones se usan haluros de alquilo secundarios y tosilatos en la sintesis de Williamson, pero la ^-jg g-£grgg 
elimination compite y los rendimientos con frecuencia son pobres. 

R-6^RVX: > R — 6— R' + :X = " 



R -? : R X- 



El alcoxido por lo regular se prepara adicionando Na, K o NaH al alcohol (section 11-14). 



Ejemplos 




3,3-dimetilpentan-2-ol 3,3-dimetil-2-metoxipentano 

(90%) 



^TROBLEMA RESUELTO 14-1~ 

(a) iPor que la siguiente reaccion es un mal metodo para la smtesis del eter fer-butil propflico? 

(b) ^Cual seria el producto principal de esta reaccion? 

(c) Proponga una mejor sintesis para el eter fer-butil propflico. 



V M 3 forma V 3 



CH 3 CH 2 CH 2 — 6=" Na + + CH 3 — C— Br > CH 3 — C— O— CH 2 CH 2 CH 3 

CH^ CH3 

propoxido de sodio bromuro de ter-butilo eter ter-bxxXW propflico 
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SOLUCION 



(a) La reaction Sn2 deseada no puede ocurrir en el haluro de alquilo terciario. 

(b) El ion alcoxido es una base fuerte al igual que un nucleofilo y prevalece la elimination. 



H CH, 



CH 3 CH 2 CH 2 — 0 = Na + + H — C— C — CH 3 



propoxido de sodio 



E2 / 

> HX=C 

2 \ 



CH, 



H ^Br 
bromuro de /er-butilo 



CH, 



isobutileno 



+ CH 3 CH 2 CH 2 OH 



NaBr 



(c) Una mejor sintesis usaria el gmpo alquilo menos impedido como el sustrato Sjm2 y el alcoxido 
del grupo alquilo mas impedido. 

CH, --^ H CH, 

I " S >l S N 2 I 

CH 3 — C— O" Na + + CH,CH 2 — C— H > CH, — C — O — CH 2 CH 2 CH 3 

CH, (Br CH, 

ter-butoxido de sodio 1 -bromopropano eter fer-buti] propflico 



PROBLEMA 14-8 



Proponga una sintesis de Williamson del 3-butoxi-l ,1-dimetilciclohexano a partir del 3,3-dimetilciclo- 
hexanol y butanol. 



Sintesis de eteres fenflicos Puede usarse un fenol (alcohol aromatico) como el fragmento 
del alcoxido, pero no el fragmento de haluro, para la sintesis de Williamson de eteres. Los 
fenoles son mas acidos que los alcoholes alifaticos (seccion 10-6), y el hidroxido de sodio es 
lo suficientemente basico para formar el ion fenoxido. Como con los otros alcoxidos, el elec- 
trofilo debe tener un grupo alquilo primario no impedido y un buen grupo saliente. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para convertir dos alcoholes 
a un eter, convierta el alcohol 
mas impedido a su alcoxido. 
Convierta el alcohol menos 
impedido a su tosilato (o a un 
haluro de alquilo). Asegurese 
de que el tosilato (o haluro) 
sea un buen sustrato Sn2. 



OH 




NO, 



2-nitrofenol 



PROBLEMA 14-9 



(1) NaOH 



(2) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — I 



O— CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 




2-butoxinitrobenceno 

(80%) 



Muestre como emplearia la sintesis de Williamson de eteres para preparer los siguientes eteres. Puede 

usar cualquier alcohol o fenol como sus materias primas organicas . 

(a) eter ciclohexil propflico (b) eter isopropil metflico 

(c) l-metoxi-4-nitrobenceno (d) eter etil n-propflico (dos maneras) 

(e) eter bencil fer-butilo (bencil = Ph — CH 2 — ) 



14-6 



Sintesis de 
eteres por q|p 
alcoximercuracion- 
desmercuracion 



El proceso de alcoximercuracion-desmercuracion adiciona una molecula de alcohol al enlace 
doble de un alqueno (seccion 8-6). El producto es un eter, como se muestra aqm. 



\ 



C=C 



\ 



Hg(OAc) 2 
ROH 



NaBH , 



— c— c— 

AcOHg : 0— R 
eter mercurial 



-c- 

H 



-c— 

OR 
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Ejemplo 

CH 3 (CH 2 ) 3 CH — CH 2 
hex-l-eno 



(1) Hg(OAc) 2 , CH 3 OH 
(2) NaBH, : 



OCH 3 

CH 3 (CH 2 ) 3 — CH— CH 3 

2-metoxihexano, 80% 
(producto Markovnikov) 



PROBLEMA 14-10 



Muestre como podrian sintetizarse los siguientes eteres empleando (1) la alcoximercuracion-desmer- 
curacion y (2) la smtesis de Williamson. (Cuando uno de estos metodos no pueda emplearse para el 
eter dado, indique por que no mncionara). 

(a) 2-metoxibutano (b) eter etil ciclohexflico 

(c) 2-metil- 1 -metoxiciclopentano (d) 1-metil-l-metoxiciclopentano 

(e) 1-isopropil-l-metilciclopentano (f) eter fer-butil fenflico 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La alcoximercuracion adiciona 
el grupo — OR del alcohol al 
atomo de carbono mas susti- 
tuido del enlace doble C=C. 



El metodo mas economico para la smtesis de eteres simetricos sencillos es la deshidratacion bi- 
molecular catalizada por un acido, explicada en la section 11-10B. La deshidratacion unimo- 
lecular (para formar un alqueno) compite con la deshidratacion bimolecular. Para formar un 
eter, el alcohol debe tener un grupo alquilo primario no impedido y no debe permitirse que 
la temperatura se eleve demasiado. Si el alcohol esta impedido o la temperatura es muy alta, el 
balance delicado entre la sustitucion y la eliminacion se desplaza en favor de la eliminacion, y 
se forma muy poco eter. La deshidratacion bimolecular se emplea en la industria para preparar 
eteres simetricos a partir de alcoholes primarios. Debido a que la deshidratacion es tan limitada 
en su campo de aplicacion, encuentra poco uso en la smtesis de eteres en el laboratorio. 



Deshidratacion bimolecular 

[Jp 2R — OH 



Ejemplos 



2 CH3OH 
alcohol metflico 



H 2 S0 4> 140 °C 



R— O— R + H,0 



CH 3 — O — CH 3 + H 2 0 
eter dimetflico 
(100%) 



14-7 



Sintesis industrial: 
deshidratacion 
bimolecular de los 
alcoholes 



CH 3 CH 2 OH 
alcohol etflico 



H 9 S0 4 , 140 °C 



CH 3 CH 2 — O — CH 2 CH 3 

eter dietflico 
(88%) 



H ? 0 



2 CH 3 CH 2 CH 2 OH 
alcohol n-propflico 



CH 3 — CH— CH 3 



OH 

alcohol isopropflico 



H 2 S0 4 , 140 °C 



H 2 S0 4 , 140 °C 



CH 3 CH 2 CH 2 — O— CH 2 CH 2 CH 3 + H 2 0 
eter n-propflico 

(75%) 

H 2 C=CH— CH 3 + H 2 0 

deshidratacion unimolecular 
(no se forma el eter) 



Si las condiciones se controlan con cuidado, la deshidratacion bimolecular es una smtesis bara- 
ta del eter dietflico. De hecho, este es el metodo industrial empleado para producir millones de 
galones de eter dietflico cada ano. 
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r^ nt z**in P arare * olver | PROBLEMA 14-11 
COI1SCJO problemas 



La deshidratacion bimolecular 
de alcoholes por lo general 
es un mal metodo sintetico. 



Explique por que la deshidratacion es un mal metodo para preparar eteres no simetricos como el eter 
etil metflico. 



PROBLEMA 14-12 



Proponga un mecanismo para la deshidratacion catalizada por un acido del alcohol /i-propflico a eter 
n-propflico, como se mostro anteriormente. Cuando se permite que la temperatura se eleve demasiado, 
se forma propeno. Proponga un mecanismo para la formacion del propeno y explique por que es favore- 
cida a temperaturas mas altas . 



PROBLEMA 14-13 



^Cuales de los siguientes eteres pueden formarse en buen rendimiento deshidratando los alcoholes 
correspondientes? Para los que no puedan formarse por medio de deshidratacion, sugiera un metodo 
alterno que funcionara. 

(a) eter dibutflico (b) eter etil ;i-propflico (c) eter di-seobutflico 



RESUM EN | Sintesis de eteres (repaso) 



1. Sintesis de Williamson de eteres (secciones 11-14 y 14-5) 

R— 0:~ + R'— X > R— O— R' + X" 

X = CI, Br, I, OTs, etc. R' debe ser primario 

2. Adicion de un alcohol a traves de un enlace doble: alcoximercuracion-desmercuracion (secciones 8-6 y 14-6) 
V / R-OH NaBH, 



C=C + Hg(OAc) 9 
/ \ 2 



— c— c — 



AcOHg OR 

orientacion Markovnikov 



* — c— c — 

H OR 



3. Deshidratacion bimolecular de alcoholes: sintesis industrial (secciones 11-10B y 14-7) 

H + 



2R— OH ^ 
R debe ser primario 



R— O— R 



H?0 



14-8 



Ruptura de eteres 
por HBry HI 



A diferencia de los alcoholes, los eteres por lo regular no se usan como intermediaros sinteticos 
debido a que no experimentan muchas reacciones. Esta falta de reactividad hace que los eteres 
sean atractivos como disolventes. Incluso asl, los eteres experimentan un numero limitado de 
reacciones caracteristicas. 



R— O — R' 



HX en exceso 
(X = Brol) 



R— X 



R'— X 



Los eteres no son reactivos hacia la mayona de las bases, pero pueden reaccionar en condiciones 
acidas. Un eter protonado puede experimentar sustitucion o eliminacion con un alcohol que actua 
como un grapo saliente neutro. Los eteres reaccionan con HBr y HI concentrados debido a que 
estos reactivos son lo suficientemente acidos para protonar el eter, mientras que el bromuro y el 
yoduro son buenos nucleofilos para la sustitucion. En estas condiciones, el grupo saliente alcohol 
por lo regular reacciona posteriormente con HX para formar otro haluro de alquilo. 



X 



R— O— R' + H + -X 



eter 



(X = Br o I) 



H 

^R-^O— R' 

eter protonado 



H 

-> X— R + =0— R' 
haluro de alquilo alcohol 



HX 



-> X— R + X — R' 
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De hecho, esta reaccion convierte un eter dialquflico en dos haluros de alquilo. Sin embargo, 
las condiciones son muy fuertes y la molecula no debe contener ningiin grupo funcional sensi- 
ble al acido. 

Los iones yoduro y bromuro son buenos nucleofilos pero bases debiles, por lo que es mas 
probable que se sustituyan por medio del mecanismo Sn2 que promoviendo la elimination por 
medio del mecanismo E2. El mecanismo 14-1 muestra como el ion bromuro rompe al eter pro- 
tonado desplazando un alcohol. En el siguiente ejemplo, el eter ciclopentil etflico reacciona con 
HBr para producir ciclopentanol por medio de este desplazamiento. Sin embargo, el ciclopen- 
tanol reacciona posteriormente con HBr por lo que los productos finales son bromuro de etilo y 
bromociclopentano . 



MECANISMO 14-1 



Ruptura de un eter por HBr o HI 



Los eteres se rompen por medio de una sustitucion nucleofflica del Br o I en el eter 
protonado. 

Paso 1: protonacion del eter para formar un buen grupo saliente. 



R 



R 



tir^H-r-Br: 



R H 

\+/ 

O. 
/ • 

R 



:Br: 



Paso 2: puptura Sn2 del eter protonado. 

z^*R H 
/- A+/ 
:Br: + vo. 



. / 

-> :Br— R + :0 



H 



R' 



Paso 3: conversion del fragmento de alcohol al haluro de alquilo. 
(No ocurre con los fenoles). 



R— O— H 



HBr 



R— Br + H 2 0 



Esta conversion puede ocurrir por medio de cualquiera de los dos mecanismos 
mostrados en la section 11-7, dependiendo de la estructura del alcohol y de las 
condiciones de reaccion. El alcohol protonado experimenta la sustitucion SnI o 
Sn2 por el ion bromuro. 

EJEMPLO: ruptura del eter ciclopentil etflico por HBr. 

Paso 1: protonacion del eter para formar un buen grupo saliente. 




O— CH 2 — CH 3 H ~(^?. r: 



eter ciclopentil etflico 
Paso 2: ruptura del eter protonado. 



H 




\ 



O— CH 2 — CH 3 
+ :Br: 



H 



:Br: 




\ 



OW-CH 2 — CH 3 



H 




\ 



:Br: 



O: + CH 2 — CH 3 



(Continua) 
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Paso 3: conversion del fragmento de alcohol al haluro de alquilo. 

Primero, el alcohol se protona para formar un buen grupo saliente. 




El alcohol protonado experimenta la sustitucion S^l o Sn2 por el ion bromuro. 




El acido yodhidrico (HI) reacciona con los eteres de la misma manera en la que lo hace 
el HBr. El yoduro acuoso es un nucleofilo mas fuerte que el bromuro acuoso, y el yoduro 
reacciona con mayor rapidez. Podemos clasificar los acidos halohidricos en orden de su reac- 
tividad hacia la ruptura de eteres: 

HI > HBr » HC1 

■ PROBLEMA 14-14~1 

Proponga un mecanismo para la siguiente reaction. 




tetrahidrofurano 1 ,4-dibromobutano 



Eteres femlicos Los eteres fenflicos (uno de los grupos enlazados al oxfgeno es un anillo de 
benceno) reaccionan con HBr o HI para formar haluros de alquilo y fenoles. Los fenoles no 
reaccionan posteriormente para formar haluros debido a que un atomo de carbono con hibri- 
dacion sp 2 del fenol no puede experimentar la reaction Sn2 (o SnI) necesaria para la conver- 
sion al haluro. 



CHoCHo 



Br" CH.CH, 




a 



H; — Br 



eter etil fenflico 



eter protonado 



+ Br— CH 2 CH 3 



fenol bromuro de etilo 

(no hay reaction posterior) 



Consejo 



para resolver 
problemas 



El HBr y el HI convierten ambos 
grupos alquilo (pero no los gru- 
pos aromaticos) de un eter a 
haluros de alquilo. Sin embargo, 
los productos fenolicos no son 
reactivos. 



PROBLEMA 14-15 



Prediga los productos de las siguientes reacciones. Se dispone de un exceso de acido en cada caso. 
(a) etoxiciclohexano + HBr (b) tetrahidropirano + HI 



(c) anisol (metoxibenceno) + HBr (d) 

(e) PhOCH 2 CH 2 — CH— CH,OCH 2 CH, + HBr 
CH, 




+ HI 



O 
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■ PROBLEMA 14-16~ 

El tribromuro de boro (BBi'3) rompe eteres para formar haluros de alquilo y alcoholes. 

R — O — R' + BBr 3 > R — O— BBr 2 + R'Br 

R — O — BBr 2 + 3H 2 0 » ROH + B(OH) 3 + 2 HBr 

Se piensa que la reaccion involucra el ataque por un ion bromuro sobre el aducto acido-base de Lewis 
del eter con BBr3 (un acido de Lewis fuerte). Proponga un mecanismo para la reaccion del eter butil 
metflico con BBr3 para formar (despues de la hidrolisis) butanol y bromometano. 



14-9 



Cuando los eteres se almacenan en presencia de oxfgeno atmosferico, se oxidan lentamente 
para producir hidroperoxidos y peroxidos de dialquilo, los cuales son explosivos. A tal oxida- 
tion espontanea por el oxfgeno atmosferico se le llama autooxidacion. AljtOOXicl3Ci6n 

de los eteres 

OOH 



R— O— CH,— R' ^- — > R— O— CH— R' + R — O — O — CH, — R' 

(lenta) 



O, en exceso 

— > 

(lenta) 

eter hidroperoxido peroxido de dialquilo 

Ejemplo 

H,C CH 3 H 3 C ? OH H,C CH, 

3 \ / 3 O, en exceso 3 \ 3 \ / 3 

CH— O— CH - — r-» CH— O— C— CH, + CH— O— O— CH 

/ \ (semanas o meses) / J / \ 

H3C CH 3 H 3 C CH H3C CH 3 

eter diisopropflico hidroperoxido peroxido de diisopropflico 



Los qufmicos organicos con frecuencia adquieren contenedores grandes de eteres y usan 
cantidades pequenas en varios meses. Una vez que el contenedor se ha abierto, contiene oxf- 
geno atmosferico y comienza el proceso de oxidation. Despues de varios meses, puede estar 
presente una gran cantidad de peroxido. La destilacion o la evaporation concentra los pero- 
xidos y puede ocurrir una explosion. 

Tal explosion puede evitarse tomando unas cuantas precauciones. Los eteres deben com- 
prarse en cantidades pequenas, conservarse en contenedores cerrados de manera hermetica 
y emplearse de manera inmediata. Cualquier procedimiento que requiera evaporation o des- 
tilacion debe emplearse solo con eteres libres de peroxido. Cualquier eter que pudiera estar 
contaminado con peroxidos debe desecharse o tratarse para destruir los peroxidos. 



RESUMEN Reacciones de los eteres 
1. Ruptura por HBr y HI (section 14-8) 

R— O — R' 

Ar— O — R 



HX en exceso 
(X = Br, I) 
HX en exceso 



(X = Br, I) 

Ar = anillo aromatico 



Ejemplo 



CH 3 CH 2 — O — CH 3 
eter etil metflico 



HI en exceso 



R— X + R'— X 
Ar— OH + R— X 



CH 3 CH 2 I 
yoduro de etilo 



CH3I 
yoduro de metilo 



2. Autooxidacion (section 14-9) 



OOH 



0 2 en exceso 

R — O — CHi — R' — > R — O — CH — R' + R— O— O— CH 2 — R' 



eter 



(lenta) 



hidroperoxido 



peroxido de dialquilo 
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UjJ Los sulfuros tambien se les Hainan tioeteres debido a que son los analogos de azufre de los 
eteres. Como los doles, los sulfuros tienen aromas intensos caracteristicos: El olor del sulfuro 
SulfurOS (tiO©t©rSS) ^ e dimetilo es parecido al de las ostras que se han refrigerado por demasiado tiempo. Los 

sulfuros se nombran como los eteres escribiendo primero "sulfuro de" reemplazando "eter" en 
los nombres comunes y luego el grupo funcional. En los nombres de la IUPAC (alcoxialcano), 
el termino "alquiltio" reemplaza al termino "alcoxi". 



CH 3 — S— CH 




sulfuro de dimetilo sulfuro de metil fenilo 4-etiltio-2-metilpent-2-eno 

Los sulfuros son faciles de sintetizar por medio de la smtesis de Williamson de eteres, usando 
un ion tiolato como el nucleofilo. 



CH 3 CH 2 — S" 
etanotiolato 



CH 3 CH 2 CH 2 ^Br 
1 -bromopropano 



CH 3 CH 2 CH 2 — S— CH 2 CH 3 
sulfuro de etil propilo 



Br 



Los tioles son mas acidos que el agua. Por tanto, los iones tiolato son faciles de generar 
tratando los tioles con hidroxido de sodio acuoso. 



CH 3 CH 2 — SH + Na + 
pK a = 10.5 



OH 



CH 3 CH 2 — S~ Na+ 
etanotiolato de sodio 



H 2 0 
p/sT a =15.7 



Debido a que el azufre es mas grande y mas polarizable que el oxfgeno, los iones tiolato 
son aun mejores nucleofilos que los iones alcoxido. Los tiolatos son nucleofilos tan efectivos 
que los haluros de alquilo secundarios con frecuencia reaccionan para producir buenos ren- 
dimientos de los productos Sn2. 



Br H 

c 

/ \ 

CH 3 CH 2 CH 3 
(i?)-2-bromobutano 



CH 3 S"Na + 



H SCH 3 

c 



/ 

CH 3 CH 2 CH 
(5)-2-(metiltio)butano 



3 



PROBLEMA 14-17 



Muestre como sintetizai'fa el sulfuro de butil isopropilo usando butan-l-ol, propan-2-ol y cualquier di- 
solvente y reactivo que necesite. 



Los sulfuros son mucho mas reactivos que los eteres. En un sulfuro, la Valencia del azufre 
no esta necesariamente llena. El azufre puede formar enlaces adicionales con otros atomos. 
El azufre forma enlaces demasiado fuertes con el oxfgeno, y los sulfuros son faciles de oxidar 
a sulfoxides y sulfonas. Los sulfoxidos y las sulfonas se dibujan usando estructuras doble- 
mente enlazadas hipervalentes o estructuras enlazadas de manera sencilla formalmente caga- 
das como se muestra aquf. 



R— S— R' 
sulfuro 



H 7 0 



2 W 2 



CH3COOH 



R— S— R' R— S— R' 

sulfoxido 



R — S — R' 

sulfoxido 



H 9 0 9 



CH3COOH 



O' :0: 
R— S— R' R— S— R' 

.O. -O:" 



sulfona 



14-10 Sulfuros (tioeteres) 
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La combination de peroxido de hidrogeno/acido acetico es un buen oxidante para los sulfuros. 
Un equivalente de peroxido forma el sulfoxido y un segundo equivalente oxida posteriormente 
el sulfoxido a la sulfona. Esta combination de reactivos es probable que reaccione por medio 
del peroxiacido, el cual se forma en el equilibrio con el peroxido de hidrogeno. 



O 



O 



CH 3 — C— OH 

acido 



H— O— O— H 



CH 3 — C— O— O— H 



peroxiacido 



H— O— H 



Debido a que son fatiles de oxidar, los sulfuros con frecuencia se usan como agentes reductores 
moderados. Por ejemplo, hemos usado el sulfuro de dimetilo para reducir los potencialmente 
explosivos ozonidos que resultan de la ozonolisis de los alquenos (section 8-15). 




H 




CH 3 — S— CH 3 

1 > 

sulfuro de dimetilo 



o 
o 



CH, 



H 



O 

CH 3 — S— CH 3 

sulfoxido de dimetilo 



Los compuestos con azufre son mas nucleofflicos que los compuestos con oxfgeno corres- 
pondientes, debido a que el azufre es mas grande y mas polarizable y sus electrones estan 
retenidos con menor fuerza en los orbitales que estan mas lejos del nucleo. Aunque los eteres 
son nucleofilos debiles, los sulfuros son nucleofilos relativamente fuertes. Los sulfuros atacan 
a los haluros de alquilo no impedidos para formar sales de sulfonic 



R — S — R 

sulfuro 



R' T X 
haluro de alquilo 



R' 

R— S— R X" 

sal de sulfonio 



Ejemplo 



CH-S- 



-CH 3 + CH 3 I 



sulfuro de dimetilo 



CH 3 

-S— CH, 



r 



yoduro de trimetilsulfonio 



Las sales de sulfonio son agentes de alquilacion fuertes debido a que el grupo saliente es un 
sulfuro sin carga. La polarizabilidad del azufre aumenta el enlace partial en el estado de transi- 
tion, disminuyendo su energfa. 



Nuc: 
nucleofilo 



~ CH 3VX 



R 



X" 



Nuc— CH 



3 



R 

sal de sulfonio 



R — S — R + 

sulfuro 



X" 



Ejemplo 



CH 3 
CH 3 -^S— CH 3 



r 

\ // N+ - CH ' 




+ CH 3 — S— CH 3 



piridina 



yoduro de trimetilsulfonio 



yoduro de jV-metilpiridinio 



sulfuro de dimetilo 
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Las sales de sulfonio son agentes de alquilacion comunes en los sistemas biologicos. Por ejem- 
plo, la activacion por el ATP de la metionina forma la sal de sulfonio S-adenosilmetionina 
(SAM), un agente de metilacion biologico. 



0 0 0 
-O— P— O— P— O— P^O^CH 2 
OH OH OH 



CH, 



NH 



3 



:S— CH 2 CH 2 — CH— COO" 
metionina 



NHo 




OH OH 

trifosfato de adenosina (ATP) 



CH, 



NH, 



:S— CH 2 CH 2 — CH— COO" 
CH 




OH OH 

S-adenosilmetionina (SAM) 



HO 




La SAM convierte la norepinefrina en epinefrina (adrenalina) en las glandulas suprarrenales. 

OH 



CHCH 2 — N: 



OH 

norepinefrina 




CH, 



NH, 



3 Y X1 3 
:S— CH 2 CH 2 — CH— COO" 



HO 




adenosina 



SAM 



H 

CHCH 2 — N— CH 3 
H 



OH 

epinefrina 



PROBLEMA 14-18 



Las mostazas de azufre dan origen 
a las mostazas nitrogenadas, las 
cuales son agentes de alquilacion 
menos reactivos que se usan como 
farmacos contra el cancer. Las mos- 
tazas nitrogenadas alquilan al ADN, 
lo cual impide su reproduccion y por 
ultimo mata a las celulas. 



CH 2 CH 2 C1 



CH, — N: 

\ 

CH 2 CH 2 C1 

mostaza nitrogenada 
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Sfntesis de 
epoxidos 



El gas mostaza, CI — CH2CH2 — S — CH2CH2 — CI, se uso como un agente qufmico venenoso en la 
Primera Guerra Mundial. El gas mostaza es mucho mas toxico que un cloruro de alquilo primario 
comun. Su toxicidad se deriva de su capacidad para alquilar grupos aminos en enzimas metabolicas 
importantes, volviendolas inactivas. 

(a) Proponga un mecanismo para explicar por que el gas mostaza es un agente de alquilacion 
excepcionalmente potente . 

(b) El blanqueador (hipoclorito de sodio, NaCIO, un agente oxidante fuerte) neutraliza e inactiva 
al gas mostaza. El blanqueador tambien es efectivo en manchas organicas debido a que oxida 
los compuestos coloridos a compuestos incoloros. Proponga los productos que podrian formarse 
por medio de la reaccion del gas mostaza con el blanqueador. 



Los epoxidos son faciles de preparar a partir de alquenos y (a diferencia de otros eteres) expe- 
rimentan una variedad de reacciones sinteticas utiles. Por estas razones, los epoxidos son inter- 
mediaries sinteticos valiosos. Aquf repasamos las tecnicas de epoxidacion ya vistas (seccion 
8-12) y consideramos con mas detalle las sfntesis y reacciones utiles de los epoxidos. 

14-11A Epoxidacion con peroxiacidos 

Los peroxiacidos (en ocasiones llamados perdcidos) se usan para convertir alquenos a epoxi- 
dos. Si la reaccion se lleva a cabo en acido acuoso, el epoxido se abre a un glicol. Por tanto, al 
preparar un epoxido, evitamos acidos fuertes. Debido a sus propiedades de solubilidad conve- 
nientes, con frecuencia se usa el acido meta-cloroperoxibenzoico (MCPBA, por sus siglas en 
ingles) para estas epoxidaciones. El MCPBA es un peroxiacido debilmente acido que es soluble 
en disolventes aproticos como el CH2CI2. 




o 

\ / II 

C=C + R— C— O— O— H 

/ \ 

alqueno 

Ejemplo 

MCPBA 



H 

ciclohexeno 



peroxiacido 



CH2CI2 




o 

/ \ 

-c— c- 

epoxido 
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O 



+ R— C— O— H 

acido 



MCPBA 




C— O— O— H 



acido mefa-cloroperoxibenzoico 



(100%) 



La epoxidacion se lleva a cabo en una reaction concertada en un paso que mantiene la 
estereoqufmica de cualquier sustituyente en el enlace doble. 




/ 



O 



R 



; 



peroxiacido 



\ 

epoxido 



H' 



C 
O 

acido 



La epoxidacion con peroxiacidos es bastante general, con los enlaces dobles ricos en densidad 
electronica reaccionando mas rapido. Las siguientes reacciones son transformaciones diffciles 
hechas posibles por este procedimiento de epoxidacion estereoespecffica selectiva. El segundo 
ejemplo usa monoperoxiftalato de magnesio (MMPP, por sus siglas en ingles), un peroxiacido 
soluble en agua relativamente estable usado con frecuencia en epoxidaciones a gran escala. 
Estas epoxidaciones con MMPP acuoso, llevadas a cabo a un pH neutro para evitar la apertura 
del epoxido, evita el uso masivo de disolventes dorados peligrosos. 



El MMPP se usa en desinfectantes 
de superficies para plasticos sen- 
sibles y equipo de hule como las 
incubadoras. Tambien se esta pro- 
bando para usarse como enjuague 
bucal reductor de placa y como 
pasta dentifrica. 



O H 




^CH 3 

1 ,2-dimetilciclohexa- 1 ,4-dieno 



M 



,2 + 



Ph 



C=C 



'\ 



CH 3 



H N0 2 
(£)-2-nitro- 1 -fenilpropeno 



MCPBA (1 equiv) 




XH 3 

c;.s-4,5-epoxi-4,5-dimetilciclohexeno 



MMPP 



Ph 



H 2 0/CH 3 CN 



,0. 



CH 3 



H 



NO, 



(£)-2-metil-2-nitro-3-feniloxirano 



14-11B Ciclacion de halohidrinas promovida por una base 

Una segunda sfntesis de epoxidos y otros eteres cfclicos involucra una variation de la sfntesis 
de Williamson de eteres. Si un ion alcoxido y un atomo de un halogeno se localizan en la misma 
molecula, el alcoxido puede desplazar un ion haluro y formar un anillo. El tratamiento de una 
halohidrina con una base conduce a un epoxido a traves de un ataque Sn2 interno. 



= 6— H 



O: 



-c— c- 



X 



:Q— H 



li 

c— c 



(X = CI, Br, I) 



X 



= 0: 
/\ 

-c— c 



X 
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Las halohidrinas son faciles de generar tratando alquenos con disoluciones acuosas de 
halogenos. Se adiciona agua de bromo y agua de cloro a traves de los enlaces dobles con la 
orientacion Markovnikov (seccion 8-11). La siguiente reaccion muestra al ciclopenteno que 
reacciona con agua de cloro para formar la clorohidrina. El tratamiento de la clorohidrina con 
hidroxido de sodio acuoso forma el epoxide 

Formation de la clorohidrina 




ciclopenteno agua de cloro ion cloronio fra/2.s-cianohidrina 

(mezcla de enantiomeros) 

Desplazamiento de la clorohidrina 




(50% total) 

Esta reaccion puede usarse para sintetizar eteres cfclicos con anillos mas grandes. La dificultad 
se encuentra en impedir que la base (adicionada para desprotonar el alcohol) ataque y desplace 
al haluro. La 2,6-lutidina, una base voluminosa que no puede atacar con facilidad a un atomo 
de carbono, puede desprotonar al grupo hidroxilo para formar un eter cfclico de cinco miem- 
bros. De esta manera se forman eteres cfclicos de cinco, seis y siete miembros (y en ocasiones 
de cuatro miembros). 




cloro-alcohol 2,6-lutidina alcoxido 2-metiltetrahidrofurano 

(2,6-dimetilpiridina) (85%) 



■ PROBLEMA 14-19~ 

Muestre como lograria las siguientes transformaciones. Algunos de estos ejemplos requieren mas de 
un paso. 

(a) 2-metilpropeno — * 2,2-dimetiloxirano 

(b) 1 -feniletanol — * 2-feniloxirano 

(c) 5-cloropent- 1 -eno — » tetrahidropirano 

(d) 5-cloropent- 1 -eno — » 2-metiltetrahidrofurano 

(e) 2-clorohexan- l-ol — * 1 ,2-epoxihexano 



■ PROBLEMA 14-26H 

El Premio Nobel de Qmmica de 2001 fue otorgado a tres qufmicos organicos quienes han desarrollado 
metodos para smtesis asimetricas catah'ticas. Una smtesis asimetrica (o enantioselectiva) es una que con- 
vierte una materia prima aquiral en, principalmente , un enantiomero de un producto quiral. K. Bai'ry 
Sharpless (The Scripps Research Institute) desarrollo una epoxidacion asimetrica de alcoholes alflicos 
que da excelentes rendimientos qmmicos mayores al 90 por ciento del exceso enantiomerico. 

La epoxidacion de Sharpless usa hidroperoxido de fer-butilo, isopropoxido de titanio (IV) y un 
ester tartrato dialquflico como los reactivos. La siguiente epoxidacion del geraniol es comun. 
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hidroperoxido de ter-butilo isopropoxido de titanio (IV) L-tartrato dietflico 



(a) ^Cuales de estos reactivos es mas probable que sea el agente oxidante real? Es decir, ^cual reactivo 
se reduce en la reaccion? ^Cual es la funcion probable de los demas reactivos? 

(b) Cuando los reactivos aquirales reaccionan para formar un producto quiral, por lo regular ese pro- 
ducto se forma como una mezcla racemica de enantiomeros . ^Como puede formar la epoxidacion 
de Sharpless solo un enantiomero casi puro del producto? 

(c) Dibuje el otro enantiomero del producto. iQue reactivos usaria si deseara epoxidar el geraniol para 
formar este otro enantiomero? 



RESUMEN S intesis de epoxidos 
1. Epoxidacion con peroxidcidos (seccion 14-1 1A) 

9 o o 

\ / II /\ II 

C=C + R— C— OOH — > — C— C— + R— C— OH 

/ \ II 



Ejemplo 

MCPBA 




CH 2 C1 2 




ciclopenteno epoxiciclopentano (95%) 



2. delation de halohidrinas promovida por una base (seccion 14-1 IB) 

X 



Ejemplo 



-C— C- 
OH 



base 



c— c 

\/ 

o 



X = CI, Br, I, OTs, etc. 



CH— CH 2 C1 



NaOH, H 2 0 
CH 2 C1 2 



OH 

2-cloro- 1 -feniletanol 



H 

C— CH, 

\/ - 
O 



2-feniloxirano 
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14-12 



Apertura del anillo 
de los epoxidos 
catalizada 
por un acido 



Los epoxidos son mucho mas reactivos que los eteres dialquflicos comunes debido a la gran 
energfa de tension (aproximadamente 105 kJ/mol o 25 kcal/mol) asociada con el anillo de tres 
miembros. A diferencia de los demas eteres, los epoxidos reaccionan en condiciones acidas 
y basicas. Los productos de la apertura catalizada por un acido dependen principalmente del 
disolvente empleado. 

En agua En la seccion 8-13 vimos que la hidrolisis catalizada por un acido de los epoxidos 
forma glicoles con estereoqmmica anti. El mecanismo de esta hidrolisis involucra la proto- 
nacion del oxfgeno (formando un buen grupo saliente), seguida de un ataque Sn2 por el agua. 
La estereoqmmica anti resulta del ataque del agua por el lado posterior del epoxido protonado. 



MECANISMO 14-2 



Apertura de epoxidos catalizada por un acido en agua 

Los epoxidos se abren en disoluciones acidas para formar glicoles. 
Paso 1: protonacion del epoxido para formar un electrofilo fuerte. 



H H 

1 ,2-epoxiciclopentano 

Paso 2: el agua ataca y abre el anillo. 





Paso 3: desprotonacion para formar el diol. 
"OH 





+ H.O 



H OH 

frans-ciclopentano- 1 ,2-diol 
(mezcla de enantiomeros) 



Es posible la hidroxilacion anti directa de un alqueno (sin la obtencion del epoxido inter- 
mediario) usando una disolucion acuosa acida de un peroxiacido. Tan pronto como se forma 
el epoxido, se hidroliza al glicol. Con frecuencia se usan el acido peroxiacetico (CH3CO3H) 
y el acido peroxiformico (HCO3H) para la hidroxilacion anti de alquenos. 



H,C H 

3 \ / 

c=c 

/ \ 

H CH 3 

/ra/2.s-but-2-eno 



CH, 



O 
II 

-C— OOH 



CH 3 



HO 

\ 

,*c— c 

H 3 C V 
H 



>CH 3 



OH 

mejo-butano-2,3-diol 



H- 
H- 



-OH 
-OH 



CH 3 



■ PROBLEMA 14-21H 

Proponga mecanismos para los pasos de epoxidacion y apertura del anillo de la epoxidacion e hidrolisis 
del fratts-but-2-eno mostrado arriba. Prediga el producto de la misma reaccion con ri.s-but-2-eno. 
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En alcoholes Cuando la apertura de un epoxido catalizada por un acido se lleva a cabo con un 
alcohol como disolvente, una molecula de alcohol actua como el nucleofilo. Esta reaccion 
produce un alcohol alcoxflico con estereoqufmica anti. Este es un metodo excelente para la pre- 
paracion de compuestos con grapos funcionales eter y alcohol en atomos de carbono adyacen- 
tes. Por ejemplo, la apertura del 1 ,2-epoxiciclopentano catalizada por un acido en una disolucion 
con metanol forma frarcs-2-metoxiciclopentanol. 



MECANISMO 14-3 



Apertura de epoxidos catalizada por un acido en una 
disolucion con alcohgol 



Los epoxidos se abren en disoluciones acidas con alcohol para formar alcoholes 2-alcoxflicos. 
Paso 1: protonacion del epoxido para formar un electrofilo fuerte. 




1 ,2-epoxiciclopentano 
Paso 2: el alcohol (disolvente) ataca y abre el anillo. 




Paso 3: desprotonacion para formar el producto, un alcohol 2-alcoxflico. 




OH H 



H 



CH 3 



= 0-rH 





CH 3 OH 2 



frans-2-metoxiciclopentanol (82%) 
(mezcla de enantiomeros) 



PROBLEMA 14-22 



El Cellosolve® es el nombre comercial para el 2-etoxietanol, un disolvente industrial comiin. Este 
compuesto se produce en plantas qmmicas que usan el etileno como su unica materia prima organica. 
Muestre como lograria este proceso industrial. 

Usado acidos halohidricos Cuando un epoxido reacciona con un acido halohfdrico (HC1, 
HBr o HI) un ion haluro ataca al epoxido protonado. Esta reaccion es analoga a la ruptura de 
eteres con HBr o HI. La halohidrina formada en un principio reacciona posteriormente con HX 
para formar un 1 ,2-dihaluro. Esta es una reaccion sintetica rara vez util, debido a que el 1 ,2-di- 
haluro puede formarse de manera directa a partir del alqueno por medio de la adicion elec- 
trofflica de X2. 




H 

:Q+ :OH X 



/V 



HX 

-c— c— — > — c— c— — > —c—c- 



■x- 



X X 

(varios pasos) 



PROBLEMA 14-23 



Cuando el oxido de etileno se trata con HBr gas anhidro, el producto principal es 1 ,2-dibromoetano. 
Cuando el oxido de etileno se trata con HBr acuoso concentrado, el producto principal es etilenglicol. 
Use mecanismos para explicar estos resultados. 
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lanosterol colesterol 

■ FIGURA 14-6 

Funcion del escualeno en la biosmtesis de esteroides. La biosmtesis de esteroides comienza con la epoxidacion del escualeno a 
escualeno-2,3-epoxido. La apertura de este epoxido promueve la ciclacion del esqueleto de carbono bajo el control de una enzima. 
El intermediario ciclado se convierte a lanosterol, despues a otros esteroides. 



Los inhibidores de la escualeno 
epoxidasa se usan en farmacos 
antifungicos para tratar el pie de 
atleta, tina inguinal, dermatofitosis 
e infecciones en las unas. El farmaco 
Tinactin™ (tolnaftato) inhibe a la 
escualeno epoxidasa, lo cual bloquea 
la sintesis de los esteroides que 
necesita el hongo para formar su 
membrana celular. La membrana 
celular defectuosa mata al hongo. 



Apertura del escualeno-2,3-epoxido Los esteroides son compuestos tetraticlicos que 
actuan en una amplia variedad de funciones biologicas, incluyendo las hormonas (hormonas 
sexuales), los emulsionantes (acidos biliares) y los componentes de membrana (colesterol). Se 
cree que la biosmtesis de esteroides involucra una apertura del escualeno-2,3-epoxido cataliza- 
da por un acido (figura 14-6). El escualeno es un miembro de la clase de productos naturales, 
llamados terpenos (section 25-8). La enzima escualeno epoxidasa oxida al escualeno al epoxi- 
do, el cual se abre y forma un carbocation que se cicla bajo el control de otra enzima. El inter- 
mediario ciclado se reordena a lanosterol, que se convierte a colesterol y otros esteroides. 

Aunque la ciclacion del escualeno-2,3-epoxido es controlada por una enzima, su mecanis- 
mo es similar a la apertura de otros epoxidos catalizada por un acido. El oxfgeno del epoxido se 
protona y es atacado por un nucleofilo. En este caso, el nucleofilo es un enlace pi. El resultado 
initial es un carbocation terciario (figura 14-7). 




escualeno-2,3-epoxido protonado carbocation terciario carbocation terciario 



■ FIGURA 14-7 

La ciclacion del epoxido de escualeno comienza con la apertura del epoxido catalizada por un acido. Cada paso de ciclacion adicional 
forma otro carbocation. 
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Este carbocation inicial es atacado por otro enlace doble, lo que conduce a la formation de 
otro anillo y otro carbocation terciario. Una repetition de este proceso conduce al intermediario 
ciclado mostrado en la figura 14-6. Observe que esta secuencia de pasos convierte un materia 
prima aticlica aquiral (escualeno) en un compuesto con cuatro anillos y siete atomos de car- 
bono asimetricos. La secuencia catalizada por una enzima se lleva a cabo con rendimientos 
altos y una estereoespecificidad completa, proporcionando un ejemplo notable de la induction 
asimetrica en un sistema biologico. 



PROBLEMA 14-24 



Muestre el resto del mecanismo para la formation del intermediario ciclado en la figura 14-6. 



La mayoria de los eteres no experimentan sustituciones o eliminaciones nucleofflicas en con- 
diciones basicas, debido a que un ion alcoxido es un mal grupo saliente. Sin embargo, los epo- 
xidos tienen alrededor de 105 kJ/mol (25 kcal/mol) de tension de anillo que se libera al abrirse 
el anillo, y esta tension es suficiente para compensar el mal grupo saliente alcoxido. La figura 
14-8 compara los perfiles de energfa para el ataque nucleofflico sobre un eter y sobre un epo- 
xide El epoxido inicial es casi 105 kJ/mol (25 kcal/mol) mayor en energfa que el eter, y su 
desplazamiento tiene una energfa de activation menor. 



14-13 



Apertura del anillo 
de los epoxidos 
catalizada por 
una base 




HO — R :OR' 



coordenada de reaction 



La reaction de un epoxido con el ion hidroxido conduce al mismo producto que la apertura 
del epoxido catalizada por un acido: un 1 ,2-diol (glicol), con una estereoqufmica anti. De hecho, 
puede utilizarse una reaction catalizada por un acido o una catalizada por una base para abrir un 
epoxido, pero la reaction catalizada por un acido se lleva a cabo bajo condiciones mas suaves. 
A menos que este presente un grupo funcional sensible a acido, se prefiere la hidrolisis catali- 
zada por un acido. 



■ FIGURA 14-8 

Perfiles de energfa de los ataques 
nucleofflicos sobre eteres y epoxidos. 
Un epoxido es mayor en energfa que un 
eter acfclico por una tension de anillo 
de casi 105 kJ/mol (25 kcal/mol). 
La tension de anillo se libera en el 
producto, dando una energfa similar 
a la de los productos a partir del eter 
acfclico. La liberation de la tension 
del anillo hace que el desplazamiento 
de un epoxido sea termodinamicamente 
favorable. 



MECANISMO 14-4 



Apertura de epoxidos catalizada por una base 



Las bases y los nucleofilos fuertes no atacan y rompen la mayoria de los eteres. Sin embar- 
go, los epoxidos son mas reactivos debido a que la apertura del epoxido libera la tension 
del anillo de tres miembros. Las bases fuertes pueden atacar y abrir epoxidos, aun cuando 
el grupo saliente sea un alcoxido. 

Paso 1: una base fuerte ataca y abre el anillo a un alcoxido. 




H I H 

1 ,2-epoxiciclopentano 




OH 



(Continua) 
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Paso 2: la protonacion del alcoxido forma el diol. 




H OH H OH 

trans-ciclopenta.no- 1 ,2-diol 
(mezcla de enantiomeros) 



Como el hidroxido, el ion alcoxido reacciona con epoxidos para formar los productos de la 
apertura del anillo. Por ejemplo, el oxido de ciclopenteno reacciona con metoxido de sodio en 
metanol para formar el mismo frans-2-metoxiciclopentanol producido en la apertura catalizada 
por un acido en metanol. 

CH,— 6: _ Na + 




CH 3 OH 



H H 

epoxido de ciclopenteno 




OCH, 



?ra«i-2-metoxiciclopentanol 
(mezcla de enantiomeros) 



Las aminas tambien pueden abrir epoxidos. El oxido de etileno reacciona con amoniaco 
acuoso para formar etanolamina, un reactivo industrial importante. El atomo de nitrogeno en la 
etanolamina sigue siendo nucleofflico, y la etanolamina puede reaccionar posteriormente para 
formar dietanolamina y trietanolamina. Pueden lograrse buenos rendimientos de etanolamina 
usando un exceso de amoniaco. 

+ NH, 



H 2 C— CH 2 + =NH 3 
oxido de etileno amoniaco 



H^O 



■* CH 2 — CH, 



O" 



-> HOCH 2 CH 2 NH 2 
etanolamina 



O 



O 



HOCH 2 CH 2 NH 2 
etanolamina 



-> (HOCH 2 CH 2 ) 2 NH 
dietanolamina 



-> (HOCH 2 CH 2 ) 3 N: 
trietanolamina 



PROBLEMA 14-25 



Proponga un mecanismo completo para la reaccion del oxido de ciclopenteno con metoxido de sodio en 
metanol. 



PROBLEMA 14-26 



Prediga el producto principal cuando reacciona cada reactivo con oxido de etileno. 
(a) NaOCH 2 CH 3 (etoxido de sodio) (b) NaNH 2 (amiduro de sodio) 

(c) NaSPh (tiofenoxido de sodio) (d) PhNH 2 (anilina) 

(e) KCN (cianuro de potasio) (f) NaNj (azida de sodio) 



14-14 



Orientacion de 
la apertura del 
anillo del epoxido 



Los epoxidos sustituidos de manera simetrica (como el oxido de ciclopenteno, arriba) forman 
el mismo producto en las aperturas de anillo catalizadas por un acido y catalizadas por una 
base. Sin embargo, un epoxido no simetrico puede formar productos distintos en condiciones 
catalizadas por un acido y catalizadas por una base. 
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H 3 C 



OH 



O 

/ \ 

H 3 C C CH 2 

CH 3 
2,2-dimetiloxirano 



H + ,CH 3 CH 2 OH 



CH,CH 9 0^, EtOH 



H3C C CH 2 



CH3CH2" 



-o 



2-etoxi-2-metilpropan- l-ol 

producto de la catalisis acida 

OH 

H 3 C C CH 2 



H 3 C O— CH 2 CH 3 
1 -etoxi-2-metilpropan-2-ol 

producto de la catalisis basica 

En condiciones basicas, el ion alcoxido simplemente ataca al atomo de carbono menos im- 
pedido en un desplazamiento Sn2. 



H 3 C— C— CH 2 



H 3 C 



O— CH 2 CH 3 



■O- 



H— O— CH,CH, 



H 3 C— C— CH 2 

H 3 C O— CH.CH, 



OH 

H 3 C— C — CH 2 + 



OCH,CH 3 



H 3 C O— CH 2 CH 3 



En condiciones acidas, el alcohol ataca al epoxido protonado. Podna parecer que el alco- 
hol atacana al carbono de oxirano menos impedido, pero este no es el caso. En el epoxido pro- 
tonado, hay un balance que actua entre la tension del anillo y la energia que cuesta colocar 
alguna carga positiva en los atomos de carbono. Podemos representar esta comparticion de 
carga positiva dibujando las siguientes tres formas resonantes: 



H 3 C- 



A 

-C— CH 2 
CH, 



H 3 C- 



estructura I 



k 

-C— CH 2 

CH 3 
estructura II 



H 

k 

-C— CH 2 

CH 3 
estructura III 



H 3 C- 



La estructura II es la estructura convencional para el epoxido protonado, mientras que las 
estructuras I y III muestran que los atomos de carbono de oxirano comparten parte de la carga 
positiva. El carbono terciario tiene una parte mayor de la carga positiva y es mucho mas elec- 
trofflico; es decir, la estructura I es mas importante que la III. El enlace entre el carbono tercia- 
rio y el oxfgeno es mas debil, lo que implica una menor energia del estado de transicion para el 
ataque en el carbono terciario. El ataque por el nucleofilo debil (etanol en este caso) es sensible 
a la fuerza del electrofilo y ocurre en el carbono terciario mas electrofflico. 



H 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al proponer mecanismos para la 
apertura de epoxidos catalizada 
por un acido, imagine que el 
epoxido protonado se abre 
al carbocation mas estable 
(mas sustituido). 



H 3 C— C— CH 2 
CH 3 

CH 3 CH 2 — O — H 



H 3 C =OH 
H 3 C— C— CH 2 



CH 3 CH 2 0^ H 
H 



-:Q— CH 2 CH 3 



H 3 C :OH 
H 3 C— C— CH 2 



CH 3 CH 2 0 = 



H 



H— O— CH,CH 3 



La apertura del anillo es similar a la apertura de un ion bromonio en la formacion de una 
bromohidrina (seccion 8-1 1) y a la apertura del ion mercurinio durante la oximercuracion (sec- 
cion 8-5). Las tres reacciones involucran la apertura de un anillo electrofflico de tres miembros 
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por un nucleofilo debil. El ataque se lleva a cabo en el atomo de carbono mas electrofflico, el 
cual por lo regular es el carbono mas sustituido debido a que puede soportar mejor la carga po- 
sitiva. Por otro lado, la mayoria de las aperturas de epoxidos catalizadas por una base involu- 
cran el ataque por un nucleofilo fuerte en el atomo de carbono menos impedido. 



PROBLEMA RESUELTO 14-2 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Catalizada por un acido: 
El nucleofilo (disolvente) se adi- 
ciona al carbono mas sustituido, 
el cual comparte la carga +. 

Catalizada por una base: 
el nucleofilo ataca al carbono 
menos sustituido, el cual 
esta menos impedido. 



Prediga los productos principales para la reaccion del 1 -metil- 1 ,2-epoxiciclopentano con 

(a) etoxido de sodio en etanol 

(b) H2SO4 en etanol 



SOLUCION 



( a ) El etoxido de sodio ataca al carbono secundario menos impedido para formar (£)-2-etoxi- 1 -metil- 
ciclopentanol. 



OH H, 





CH 3 



OCH 2 CH 3 



(b) En condiciones acidas, el alcohol ataca al atomo de carbono terciario mas electrofflico del epoxi- 
do protonado. El producto es (£*)-2-etoxi-2-metilciclopentanol. 





CH 3 CH 2 — O— H 



CH2CH3 



■ PROBLEMA 14-27~1 

Prediga los productos principales de las siguientes reacciones, incluyendo la estereoquflnica donde sea 
apropiado. 

(a) 2,2-dimetiloxirano + H + /H 2 +0 (agua marcada con oxigeno) 

(b) 2,2-dimetiloxirano + H 18 Cr/H 2 18 0 

(c) (2S,3R)-2-etil-23-dimetiloxirano + CH3O/CH3OH 

(d) (253R)-2-etil-23-dimetiloxii-ano + H+/CH 3 OH 



14-15 



Reacciones de los 
epoxidos con 
reactivos de Grignard 
y de organolitio 



Como otros nucleofilos fuertes, los reactivos de Grignard y de organolitio atacan a los epoxidos 
para formar (despues de la protonacion) alcoholes provenientes de la apertura del anillo. 



R— MgX + CH 2 — CH— R' 
oR— Li 



(1) eter 

(2) H 3 0 + ' 



OH 

CH,— CH— R' 



R 



Por ejemplo, el bromuro de etilmagnesio reacciona con oxirano (oxido de etileno) para formar 
la sal de magnesio del butan-l-ol. La protonacion forma el alcohol neutro. 



O— MgBr 



H 2 C CH 2 



CH 3 CH 2 — MgBr 



H 9 C CH, 



CH 3 CH 2 



H 3 0+ 



OH 



H,C CH, 



CH 3 CH 9 



± 3 v^ii 2 

1-butanol 
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En esta reaccion pueden usarse epoxidos sustituidos, con el carbanion por lo regular atacando 
al atomo de carbono del epoxido menos impedido. Esta reaccion funciona mejor si uno de los 
carbonos del oxirano no esta sustituido, para permitir un ataque nucleofflico no impedido. Los 
reactivos de organolitio (RLi) son mas selectivos que los reactivos de Grignard en el ataque al 
atomo de carbono del epoxido menos impedido. A menos que un atomo de carbono este muy 
impedido, los reactivos de Grignard pueden formar mezclas de productos. 



O 

/\ 



H 2 C- 



CH— CH, 



oxido de propileno 
(metiloxirano) 



eter 



H 3 0+ 
> > 




ciclohexillitio 



1 -ciclohexilpropan-2-ol 
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Q CH 2 CH 3 




2-ciclohexil-2-etiloxirano 



,MgBr 



bromuro de 
fenilmagnesio 



eter 



H 3 0+ 
> : > 



OH 



C CH^CHo 



2-ciclohexil- 1 -fenilbutan-2-ol 



■ PROBLEMA 14-28~ 

De los productos esperados de las siguientes reacciones. Incluya el paso de protonacion donde sea 
necesario. 

(a) 2 ,2-dimetiloxirano + bromuro de isopropilmagnesio 

(b) oxido de propileno + H-butillitio 

(c) ciclopentiloxirano + etillitio 



Los primeros pegamentos se hacfan de carbohidratos y protemas. La pasta de trigo usa el gluten 
en el trigo, el carbohidrato pegajoso que mantiene unido al pan. El pegamento derivado de la 
piel de animales es un colageno que contiene un extracto de protemas de los cueros, pezunas y 
tendones de los animales. El pegamento de la piel se ha utilizado para pegar madera y papel 
durante cientos de afios, y se sigue usando para instrumentos musicales finos y otros artfculos 
que deben desmontarse con facilidad sin danar la madera. Sin embargo, este pegamento es so- 
luble en agua y la union falla con rapidez en un entorno humedo. No llena cavidades debido 
a que se encoje a una fraccion de su volumen mojado a medida que se seca. Los pegamen- 
tos derivados de la casema (una protema de la leche) se desarrollaron para formar una union 
mas fuerte y resistente al agua. Un pegamento de casema (como el de Elmer's®) da una union tan 
fuerte como el de la mayona de las maderas, y resiste al agua por horas antes de ablandarse. 
Pero no llena bien cavidades y no funciona bien con metales y plasticos. 

Imagine un pegamento que no se encoja a medida que se endurezca por completo; llene 
cavidades de manera perfecta de modo que las piezas no necesiten ajustarse tan cerca. Se 
mantenga por siempre en agua y sea al menos tan fuerte como la madera y el plastico, y 
pegue cualquier cosa: madera, metal, plastico, etcetera. Dure por siempre en los estantes sin 
endurecerse, pero que se seque rapido una vez que las piezas esten en su lugar. Pueda derre- 
tirse de tal manera que llene vacfos pequenos o sea grueso y pastoso para que se mantenga 
en su lugar mientras se endurece. 

El pegamento ideal era solo un sueno hasta el desarrollo de los adhesivos epoxicos. Los 
adhesivos epoxicos se polimerizan en el lugar donde se aplican, por lo que toman la forma de 
las superficies de union de manera perfecta y se adhieren a las irregularidades microscopicas 
en las superficies. No hay disolvente que se evapore, por lo que no hay encogimiento. Los 
adhesivos epoxicos se enlazan por medio de enlaces de eter, por lo que no les afecta el agua. 
Usan un prepoh'mero que puede ser tan fluido o tan viscoso como se desee, y usan un agente 
de endurecimiento que puede modificarse para controlar el tiempo de secado. En ausencia del 
agente de endurecimiento, tienen un tiempo de vida largo en el estante. 



14-16 



Resinas epoxicas: 
la llegada de los 
pegamentos 
modernos 




Las resinas epoxi unen al grafito y a las 
fibras de polfmero en los laminados 
usados en la industria aeroespacial. 
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La mayoria de las resinas epoxicas usa un prepolfmero hecho de bisfenol A y epiclorhidrina. 



CH, 
I 

C 
I 

CH 3 
bisfenol A 
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/ \ 

OH + H 2 C— CH— CH 2 C1 
epiclorhidrina 



-CH, 




OH 

O— CH 2 — CH— CH 2 - 
prepolfmero 




O 

/ \ 

O— CH 2 — CH— CH 2 



En condiciones catalizadas por una base, el anion del bisfenol A abre el epoxido de la epiclorhi- 
drina para formar un alcoxido que queda cerrado en el otro extremo, formando otro epoxido. 



9 S \ 



Q:x H 2 C— CH— CH 2 C1 



:0 



-O— CH 2 — CH— CH 2 



c 



p 

R^^^^O— CH 2 — CH-^CH 2 



CI 



Este segundo epoxido reacciona con otra molecula de bisfenol A. Cada molecula de bisfenol A 
puede reaccionar con dos moleculas de epiclorhidrina. 



A 

O— CH 2 — CH— CH 2 



-OH * R 



OH 

-O— CH 2 — CH— CH 2 — O- 



O 
/ \ 
CH,— CH— CH,C1 



R— NH, 



OH 

O— CH 2 — CH— CH 2 — O 



A 

0— CH 2 — CH— CH 2 



Con cantidades exactamente iguales de bisfenol A y epiclorhidrina, esta polimerizacion conti- 
nuarfa hasta que las cadenas de poh'mero fueran muy largas y el material fuera un poh'mero so- 
lido. Sin embargo, en la preparacion de resinas epoxicas, se adiciona un exceso de epiclorhidrina 
para formar cadenas cortas con epiclorhidrinas en ambos extremos. Mas epiclorhidrina forma 
cadenas mas cortas y un prepollmero fluido. Menos epiclorhidrina forma cadenas mas largas 
(que contienen hasta 25 unidades de epiclorhidrina/bisfenol A) y un prepollmero mas viscoso. 

Cuando compramos pegamentos epoxicos, vienen en dos partes: la resina (prepolfmero) y 
el endurecedor. El endurecedor puede ser cualquiera de entre una gran variedad de compues- 
tos que tienen propiedades basicas o nucleofflicas. Las poliaminas son los endurecedores mas 
comunes. El endurecedor puede atacar a un grupo epoxido terminal, iniciando una polimeri- 
zacion en los extremos de las cadenas. 
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,C — CH — cadena 1 
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O el endurecedor puede desprotonar un grupo hidroxilo del interior de la cadena, formando en- 
laces crazados de una cadena con otra. El polimero final es una red tridimensional intricada que 
es fuerte y resistente al ataque qui'mico. 

["cadena 1 | 
CH 2 O- 
H— C— O— CH 2 — CH— | cadena 2 
CH 2 

[cadena 1 | 
en medio de la cadena 1 




H 2 C— CH- 



cadena 2 



cadena 1 



RESUMEN | Reacciones de los epoxidos 



1. Apertura catalizada por un dcido (secciones 8-13 y 14-12) 
a. En agua 



-c— c- 

\/ 

o 



H + 



H 2 0 



b. En alcoholes 



—c—c— 

\/ 

o 

El grupo alcoxi se enlaza al carbono mas sustituido. 



H + 
R— OH 



OH 

—c—c— 

OH 

estereoqufmica anti 
OR 

—c—c— 

OH 



Ejemplo 
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\ 

C— CH 2 

/ \/ 
H 3 C o 

metiloxirano 
(oxido de propileno) 



H + 



CH 3 — CH— CH 2 — OH 



OCH 3 
2-metoxipropan- 1 -ol 



c. Usando dcido halohidricos (X = CI, Br, I) 



I I H— X 

—c—c— > 

\/ 

o 

2. Apertura catalizada por una base 

a. Con alcoxidos o hidroxido (seccion 14-13) 



OH 

— c— c— 

X 



H— X 
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— C— CH, 
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R— O: 
R— OH 
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(Continua) 
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El grupo alcoxi se enlaza al carbono menos sustituido. 

Ejemplo 



H 



s CH 3 0:~ + Na 

C — CH 2 ch^OH * CH 3 9 H CH 2 OCH 3 

OH 



oxido de propileno l-metoxipropan-2-ol 
b. Con organometdlicos (seccion 14-15) 



C \/ CH2 : C \ CH 2 R 

O OH 

M = Li o MgX R se enlaza al carbono menos sustituido 

Ejemplo 

H \ (1) — MgBr 

/ C \/ CH2 (2)H 3 0 + > CH 3 — CH— CH ? 

H 3 C O OH 
oxido de propileno l-ciclohexilpropan-2-ol 



14 



Glosario 



alcoximercuracion Adicion de mercurio y un grupo alcoxi a un enlace doble, por lo regular por medio de 
una disolucion de acetato mercurico en un alcohol. La alcoximercuracion por lo regular es seguida por la 
reduccion con borohidruro de sodio (desmercuracion) para formal' un eter. (p. 636) 



;c=c; 



Hg(OAc) 2 
R— O— H > 
(alcoximercuracion) 



R— O Hg(OAc) 
I I 

— c— c— 



NaBH 4 



(reduccion) 



R— O H 
I I 

— c— c- 



autooxidacion Cualquier oxidacion que proceda de manera espontanea usando el oxfgeno en el aire. 
La autooxidacion de eteres forma hidroperoxidos y peroxidos de dialquilo. (p. 641) 
compuesto heterociclico (heterociclo) Compuesto que contiene un anillo en el que uno o mas atomos 
del anillo son elementos distintos al carbono. A los atomos del anillo distintos al carbono se les llaman 
heteroatomos. (p. 631) 



eteres heterociclicos: 



O 



epoxido 
(oxirano) 



oxetano furano THF 

(oxolano) 





o 



o 



tetrahidropirano 1 ,4-dioxano 
(oxano) 



dioxano Eter heterociclico con dos atomos de oxfgeno en un anillo de seis miembros. (p. 632) 
epoxidacion Oxidacion de un alqueno a un epoxido. Por lo regular se logra tratando el alqueno con un 
peroxiacido. (p. 644) 

epoxido (oxirano) Compuestos que contiene un eter heterociclico de tres miembros. (p. 63 1) 

eter Compuestos con dos grupos alquilo (o arilo) enlazados a un atomo de oxigeno, R — O — R'. (p. 625) 

eter asimetrico: eter con dos grupos alquilo distintos. 

eter simetrico: eter con dos grupos alquilo identicos. 
eter corona Polieter ciclico grande usado para complejar y solvatar cationes en disolventes no polares. 
(p. 629) 



furano Eter heterocfclico de cinco miembros con dos enlaces dobles carbono-carbono; o un derivado del 
furano. (p. 632) 

grupo alcoxi (grupo alcoxilo) Sustituyente que consiste en un grupo alquilo enlazado a traves de un 
atomo de oxfgeno, — O — R. (p. 630) 

halohidrina Compuesto que tiene un atomo de halogeno y un grupo hidroxilo en atomos de carbono 
adyacentes. Las clorhidrinas , las bromohidrinas y las yodohidrinas son las mas comunes. (p. 645) 
MCPBA Abreviacion de las siglas en ingles para el acido meta-cloroperoxibenzoico, un agente de epo- 
xidacion comun. (p. 644) 

MMPP Abreviacion de las siglas en ingles para el monoperoxiftalato de magnesio, un peroxiacido relati- 

vamente estable usado con frecuencia en las epoxidaciones a gran escala. (p. 645) 

oxano Nombre sistematico para un eter cfclico de seis miembros (un tetrahidropirano) . (p. 632) 

oxetano Compuesto que contiene un eter heterocfclico de cuatro miembros. (p. 632) 

oxirano Nombre sistematico para un epoxido o de manera especffica para el oxido de etileno. (p. 63 1) 

oxolano Nombre sistematico para un eter cfclico saturado de cinco miembros (un tetrahidrofurano) . 

(p. 632) _ 

peroxiacido (peracido) Acido carboxflico con un oxfgeno extra en el grupo hidroxilo. (p. 644) 
O 

R— C— O— O— H 

un peroxiacido acido meto-cloroperoxibenzoico (MCPBA) 



CI 

^ y — C — O — O — H 



peroxido Cualquier compuesto que contiene el enlace — O — O — . El enlace oxfgeno-oxfgeno se rompe 
con facilidad y los peroxidos organicos son propensos a explosiones. (p. 641) 

H — O— O — H R — O— O — H R — O — O — R' 

peroxido de hidrogeno un hidroperoxido de alquilo un peroxido de dialquilo 

pirano Eter heterocfclico de seis miembros con dos enlaces dobles carbono-carbono; o un derivado del 
pirano. (p. 632) 

reaction concertada Reaccion que se lleva a cabo en un solo paso, con rompimiento y formacion si- 
multanea de enlaces, (p. 645) 

resinas epoxicas Poh'meros formados al condensar epiclorhidrina con un compuestos dihidroxi, con 
mayor frecuencia bisfenol A. (p. 655) 

ruptura a Rompimiento de un enlace entre el primer y segundo atomos de carbono adyacentes al 
atomo de oxfgeno de eter (u otro grupo funcional). (p. 633) 

sal de sulfonio Sal que contiene un atomo de azufre enlazado a tres grupos alquilo, R3S + , y un contraion 
(vea a continuation), (p. 643) 

sfntesis de Williamson de eteres Formacion de un eter por medio de la reaccion Sn2 de un ion alcoxido 
con un haluro de alquilo o un tosilato. En general, el electrofilo (R' — X) debe ser primario o en ocasiones 
secundario. (p. 635) 

R— 6^ \' r X > R— O— R' + X" 

sulfona Compuesto de la forma R — SO2 — R' (vea abajo). (p. 642) 
sulfoxide Compuesto de la forma R — SO — R' (vea a continuation) . (p. 642) 

R" O O 

l + II II 

R— S— R' R— S— R' R— S— R' R— S— R' 

II 

x- o 

sulfuro sal de sulfonio sulfoxido sulfona 



sulfuro (tioeter) Compuestos con dos grupos alquilo (o arilo) enlazados a un atomo se azufre, R — S — R' 
(p. 642) 
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Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 14 



1. Dibujar y nombrar eteres y eteres heterociclicos , incluyendo epoxidos. 

2. Predecir los puntos de ebullicion y las solubilidades relativas de los eteres. 

3. Explicar como los disolventes tipo eter estabilizan reactivos electrofflicos y por que son compa- 
tibles con los reactivos organometalicos. 

4. Determinar las estructuras de los eteres a partir de sus espectros y explicar sus absorciones y 
fragmentaciones caracterfsticas . 

5. Disefiar smtesis de laboratorio eficientes de eteres y epoxidos, incluyendo 

(a) La smtesis de Williamson de eteres 

(b) Alcoximercuracion-desmercuracion 

(c) Epoxidacion con un peroxiacido 

(d) Ciclacion de halohidrinas promovida por una base 

6. Predecir los productos de las reacciones de eteres y epoxidos , incluyendo 

(a) Ruptura y autooxidacion de eteres 

(b) Aperturas de epoxidos promovidas por un acido y una base 

(c) Reacciones de epoxidos con reactivos organometalicos 

7. Emplear su conocimiento sobre los mecanismos de las reacciones de eteres y epoxidos para pro- 
poner mecanismos y productos en reacciones similares que nunca ha visto. 



Problemas de estudio 

14-29 Defina de manera breve cada termino y de un ejemplo. 



14-30 



14-31 



14-32 



(a) autooxidacion 


(b) smtesis de Williamson de eteres 


(c) alcoximercuracion-desmercuracion 


(d) compuesto heteroclclico 


(e) epoxidacion 


(f) reaccion concertada 


(g) eter no simetrico 


(h) eter corona 


(i) sal de sulfonio 


(j) MCPBA 


(k) furano 


(1) sulfuro 


(m) oxirano 


(n) pirano 


(o) sulfoxido 


Escriba las formulas estructurales para los 


siguientes compuestos. 




(a) eter etil isopropflico 


(b) eter di-n-butflico 


(c) 2-etoxioctano 


(d) eter divinflico 


(e) eter alii metflico 


(f) oxido de ciclohexeno 


(g) cii-2,3-epoxihexano 


(h) (2R,35)-2-metoxipentan-3-ol 


(i) trans-2 ,3-dimetiloxirano 



De los nombres comunes para los siguientes compuestos. 

(a) (CH 3 ) 2 CHOCH(CH 3 )CH 2 CH 3 (b) (CH 3 ) 3 COCH 2 CH(CH 3 ) 2 

H 



(d) C1CH 2 0CH 2 CH 2 CH 3 



O 

(g> A 



(e) 



\^OCH 3 



(c) PhOCH 2 CH 3 



H 



(h) 



O 



CH, 



(i) 




O 



De los nombres de la 1UPAC para los siguientes compuestos. 

(a) CH 3 OCH(CH 3 )CH 2 OH (b) PhOCH 2 CH 3 

/\ OCH 3 



a> CT " 



H 



(d) 



OCH, 



OH 



(e) 



V "V-CH 3 

V- A — OCH, 




H 



CI 
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, . H f\ CHoCH^ 

(g) v V 



(h) 



ch 3 o 



H 



Br 



O 




Prediga los productos de las siguientes reacciones. 
(a) eter sec-butil isopropflico + HBr cone, calor 
(c) eter di-tt-butflico + NaOH cone, caliente 
(e) etoxibenceno + HI cone, calor 
(g) trans— 2,3-epoxioctano + H + ,H20 



(i) fer-butoxido de potasio + bromuro de «-butilo 



(b) 2-etoxi-2-metilpentano + HBr cone, calor 

(d) eter di-;i-butflico + Na metalico 

(f) 1 ,2-epoxihexano + H+, CH 3 OH 

(h) oxido de propileno + metilamina (CH3NH2) 

(1) PhLi 
fenillitio 



(k) 





MCPBA, CH,C1 2 



CH3O", CH 3 OH 




(2) H 3 0 H 



HBr 



CH3OH, H + 



(Una historia verdadera.) Un estudiante recien graduado sin experiencia ingreso a un laboratorio y comenzo a trabajar. Necesitaba algo 
de eter dietflico para una reaccion, por lo que abrio una lata vieja y oxidada de 1 galon etiquetada como "eter etflico" y descubrio que 
solo contenia medio galon. Para purificar el eter, el estudiante monto un aparato de destilacion; comenzo una destilacion cuidadosa y 
fue al almacen por los demas reactivos que necesitaba. Mientras estaba en la bodega, el estudiante escucho un "boom" apagado. 
Rapidamente regreso a su laboratorio para encontrarse a un trabajador de otro laboratorio apagando un incendio. La mayor parte 
del aparato de destilacion estaba incrustado en el techo. 

(a) Explique que es lo que pudo haber sucedido. 

(b) Explique como este casi desastre pudo haberse prevenido. 

(a) Muestre como sintetizaria el enantiomero (R) puro del sulfuro de 2-butil metilo comenzando con (S)-butan-2-ol y cualquier reactivo 
que necesite. 

(b) Muestre como sintetizaria el enantiomero (5) del producto. 

(a) Prediga los valores de m/z y las estructuras de los fragmentos mas abundantes que observaria en el espectro de masas del eter 
di-M-propflico. 

(b) De las fragmentaciones logicas que expliquen los siguientes iones observados en el espectro de masas del 2-metoxipentano: 102, 87, 
71,59,31. 

La siguiente reaccion se parece a la delation del oxido de escualeno catalizada por un acido. Proponga un mecanismo para esta reaccion. 



H+ 




H 2 0 




Muestre como convertiria hex-l-eno en cada uno de los siguientes compuestos. Puede usar cualquier reactivo adicional y disolvente que 
necesite. 

(a) 2-metoxihexano 

(b) 1-metoxihexano 

(c) l-fenilhexan-2-ol 

(d) l-metoxihexan-2-ol 

(e) 2-metoxihexan-l-ol 

De las estructuras de los intermediaros A a H en la siguiente smtesis del trans- l-ciclohexil-2-metoxiciclohexano. 



HBr cone. 



(1) Hg(OAc) 2 , CH 3 OH 

(2) NaBH 4 



,OH 
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14-40 (Otra historia verdadera.) Una estudiante en el laboratorio de qui'mica organica llevo a cabo la reaccion de yoduro de metilmagnesio 

con acetona (CH3COCH3), seguida por hidrolisis. Durante la destilacion para aislar el producto, olvido marcar los frascos que uso para 
recolectar las fracciones. Entrego un producto de formula C4H10O que hervia a 35 °C. El espectro de 1R solo mostro un estiramiento 
debil del O — H a alrededor de 3300 cm -1 y el espectro de masas mostro un pico debil en m/z de 59. El espectro de RMN mostro un 
cuarteto (7=7 Hz) de area 2 en 8 3.5 y un triplete (7 = 7 Hz) de area 3 en S 1.3. Proponga una estractura para este producto, explique 
como corresponde a los espectros observados y sugiera como aislo la estudiante este compuesto. 

14-41 Muestre como sintetizaria los siguientes eteres en buen rendimiento a partir de las materias primas indicadas y cualquier reactivo adicional 
necesario. 

(a) eter ciclopentil n-propflico a partir de ciclopentanol y propan- l-ol 

(b) eter n-butil fenflico a partir de fenol y butan- l-ol 

(c) 2-etoxioctano a partir de un octeno 

(d) 1 -metoxidecano a partir de un deceno 

(e) 1 -etoxi- 1-metilciclohexano a partir de 2-metilciclohexanol 

(f) ?ra«.v-2,3-epoxioctano a partir de octan-2-ol 

14-42 Existen cuatro maneras diferentes de preparar 2-etoxioctano a partir de octan-2-ol empleando la sintesis de Williamson de eteres. Cuando 
el (— )-octan-2-ol puro de —8.24° de rotacion especffica se trata con sodio metalico y despues yoduro de etilo, el producto es 2-etoxioctano 
con una rotacion especffica de — 15.6°. Cuando el (— )-octan-2-ol puro se trata con cloruro de tosilo y piridina, y despues con etoxido de 
sodio, el producto tambien es 2-etoxioctano. Prediga la rotacion del 2-etoxioctano haciendo uso del procedimiento de tosilacion/etoxido 
de sodio, y proponga un mecanismo detallado para respaldar su prediccion. 

14-43 En condiciones catalizadas por una base, pueden reaccionar varias moleculas de oxido de propileno para formar polfmeros cortos. 
Proponga un mecanismo para la formacion catalizada por una base del siguiente trfmero. 



O 

/\ 

3 H 2 C— CH— CH 3 



CH, 



OH 



HO— CH 2 — CH— O— CH 2 — CH— O— CH 2 — CH— OH 



14-44 En las condiciones correctas , la siguiente ciclacion doble catalizada por un acido precede en rendimientos notablemente buenos . 
Proponga un mecanismo. ^Esta reaccion se parece a algiin proceso biologico que haya visto? 




H"""A" 




OH 



* 14-45 El oxido de propileno es una molecula quiral. La hidrolisis del oxido de propileno forma propilenglicol, otra molecula quiral. 

(a) Dibuje los enantiomeros del oxido de propileno. 

(b) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por un acido del oxido de (R)-propileno puro. 

(c) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por una base del oxido de (R)-propileno puro. 

(d) Explique por que la hidrolisis catalizada por un acido del oxido de propileno opticamente activo forma un producto con un menor 
exceso enantiomerico y una rotacion opuesta a la del producto de la hidrolisis catalizada por una base. 

s 14-46 Se llevo a cabo una reaccion catalizada por un acido usando metil cellosolve (2-metoxietanol) como disolvente. Cuando el 2-metoxietanol 
se volvio a destilar, tambien se recupero una fraccion de punto de ebullicion mas alto (pe de 162 °C). El espectro de masas de esta frac- 
cion mostro una masa molecular de 134. Aqm se muestran los espectros de 1R y de RMN. Determine la estructura de este compuesto 
y proponga un mecanismo para su formacion. 
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14-47 Un compuesto de formula molecular CgHgO da los espectros de 1R y de RMN mostrados aqm. Proponga una estractura y muestre como 
es consistente con las absorciones observadas. 
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CAPITUL0 14 | Eteres, epoxidos y sulfuros 



*14-48 Un estudiante recien graduado estaba estudiando las propiedades insecticidas de una serie de epoxidos policfclicos. Epoxido el alqueno 
A usando dos metodos diferentes. Primero uso MCPBA, el cual dio un rendimiento excelente de un epoxido que etiqueto como B. 
Despues trato el alqueno A con agua de bromo para formar una bromohidrina, seguido por 2,6-dimetilpiridina (vea la pagina 646) para 
formar un epoxido con un rendimiento bueno. Para su sorpresa, el segundo metodo produjo un epoxido (C) con propiedades fi'sicas y 
qmmicas distintas a las del primero. En particular, C reacciona con nucleofilos fuertes mucho mas rapido que B. Proponga estructuras 
para B y C, y proponga mecanismos para mostrar por que se formaron productos diferentes. Explique por que C reacciona mucho mas 
rapido con nucleofilos fuertes . 



H,C. rxi MCPBA 




epoxido B 



(l)Br 2 , H 2 0 



(2) 2,6-dimetilpiridina 
alqueno A 



> epoxido C 



'14-49 El tetrametiloxirano esta muy impedido para experimentar la sustitucion nucleofflica mediante el alcoxido impedido, fer-butoxido 

de potasio. En su lugar, el producto es el alcohol alflico mostrado. Proponga un mecanismo para explicar esta reaccion. iQue tipo de 
mecanismo sigue? 




OH 



H,C 



H 3 C CH 3 
tetrametiloxirano 
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(CH 3 ) 3 C— OH 
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^^^^^^ Los enlaces dobles pueden interactuar entre si si estan sepa- 
^^^^ rados por un solo enlace. Se dice que tales enlaces dobles que 

interactuan son conjugados. Los enlaces dobles separados por dos o 
mas enlaces sencillos tienen poca interaccion y se les llama enlaces dobles aislados. Por ejem- 
plo, el penta-l,3-dieno tiene enlaces dobles conjugados, mientras que el penta- 1 ,4-dieno tiene 
enlaces dobles aislados. 




15-1 



Introduccion 



:c=c: 



:c=c: 



enlaces dobles conjugados 
(mas estables que los enlaces dobles aislados) 



H C— C 

^C=Cf H 
H H 

penta- 1, 3-dieno 



;c=c; 



;c=c; 



CH 9 



enlaces dobles aislados 



H ^cnf H 

penta- 1, 4 dieno 



Debido a la interaccion entre los enlaces dobles, los sistemas que contienen enlaces dobles 
conjugados tienden a ser mas estables que los sistemas similares con enlaces dobles aislados. 
En este capftulo consideraremos las propiedades unicas de los sistemas conjugados, las razones 
teoricas de esta estabilidad extra y algunas de las reacciones caractensticas de las moleculas 
que contienen enlaces dobles conjugados. Tambien estudiaremos la espectroscopia ultravioleta, 
una herramienta para la determinacion de las estracturas de los sistemas conjugados. 



En el capftulo 7 utilizamos los calores de hidrogenacion para comparar las estabilidades 
relativas de los alquenos. Por ejemplo, los calores de hidrogenacion del pent-l-eno y el trans- 
pent-2-eno muestran que el enlace doble disustituido en el frans-pent-2-eno es 10 kJ/mol 
(2.5 kcal/mol) mas estable que el enlace doble monosustituido en el pent-l-eno. 



15-2 



Estabilidades de 
los dienos 



pent-l-eno 



Pt 



H2. 
Pt 



AH° = -126 kJ(- 30.1 kcal) 



AH° = - 1 16 kJ (-27.6 kcal) 



fra«.s-pent-2-eno 
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Cuando una molecula tiene dos enlaces dobles aislados, el calor de hidrogenacion es 
cercano a la suma de los calores de hidrogenacion para los enlaces dobles individuales. Por 
ejemplo, el calor de hidrogenacion del penta- 1 ,4-dieno es —252 kJ/mol (—60.2 kcal/mol) , casi 
el doble que el del pent-l-eno. 



2H 2 



AH° 



-252 kJ (-60.2 kcal) 



penta- 1 ,4-dieno 



Para los dienos conjugados, el calor de hidrogenacion es menor que la suma para los enla- 
ces dobles individuales. Por ejemplo, el ;ra«j-penta-l,3-dieno tiene un enlace doble monosus- 
tituido como el del pent-l-eno y un enlace doble disustituido como el del pent-2-eno. La 
suma de los calores de hidrogenacion del pent-l-eno y del pent-2-eno es de —242 kJ 
(—57.7 kcal), pero el calor de hidrogenacion del fraws-penta- 1 ,3-dieno solo es de —225 kJ/mol 
(—53.7 kcal/mol), lo que muestra que el dieno conjugado tiene una estabilidad extra de casi 
17 kJ/mol (4.0 kcal/mol). 



Predicho: 



trans-penta- 1 ,3-dieno 



2H 2 
Pt 



pent-l-eno 
-126 kJ 



pent-2-eno 
-116 kJ 

valor real 



predicho 
-242 kJ(- 



-57.7 kcal) 



-225 kJ (-53.7 kcal) 



mas estable por 17 kJ (4.0 kcal) 



^Que sucede si dos enlaces dobles estan todavia mas cercanos entre si que en el caso con- 
jugado? A los enlaces dobles sucesivos sin intervencion de enlaces sencillos se les llaman 
enlaces dobles acumulados. Considere el penta- 1,2-dieno, el cual contiene enlaces dobles 
acumulados. A tales sistemas de 1,2-dieno tambien se les llaman alenos, por el miembro mas 
sencillo de la clase, el propa- 1,2-dieno o "aleno", H 2 C=C=CH2. El calor de hidrogenacion 
del penta- 1 ,2-dieno es de —292 kJ/mol (—69.8 kcal/mol), un valor mayor que cualquiera de 
los otros pentadienos. 



H' 



;c=c=c: 



,H 



CH 2 CH 3 



2H 2 
Pt 



CH3CH2CH2CH2CH3 
pentano 



AH° 



-292 kJ (-69.8 kcal) 



penta- 1,2-dieno (etilaleno) 



sumade pent-l-eno + pent-2-eno AH° = — 242 kJ (—57.7 kcal) 



el penta- 1 ,2-dieno es menos estable por 50 kJ (12.1 kcal) 



Debido a que el penta- 1 ,2-dieno tiene un calor de hidrogenacion mayor que el penta- 1 ,4-dieno, 
concluimos que los enlaces dobles acumulados de los alenos son menos estables que los en- 
laces dobles aislados y mucho menos estables que los enlaces dobles conjugados. La figura 
15-1 resume la estabilidad relativa de los dienos aislados, conjugados y acumulados, y la com- 
para con la de los alquinos. 

■ PROBLEMA 15-1 ~ 

Clasifique cada grupo de compuestos en orden del incremento del calor de hidrogenacion. 

(a) hexal ,2-dieno; hexa-1 ,3,5-trieno; hexa-1 ,3-dieno; hexa-1 ,4-dieno; hexa-1 ,5-dieno; hexa-2 ,4-dieno 




■ PROBLEMA 15-2" 

En una disolucion acida fuerte, el ciclohexa- 1 ,4-dieno se tautomeriza a ciclohexa-l,3-dieno. Proponga 
un mecanismo para este reordenamiento y explique por que es favorable de manera energetica. 
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dieno 
acumulado 
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asilado 



penta- 1 ,4-dieno 



252 kJ 
(60.2 kcal) 



dieno 
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trans-hexa- 1 ,4-dieno 



242 kJ 
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dieno 
conjugado 

trans-penta- 1 ,3-dieno 



JL 



225 kJ 
(53.7 kcal). 



JL 



alcano (pentano o hexano) 

■ FIGURA 15-1 

Energfas relativas de los dienos conjugados, aislados y acumulados en comparacion con los alquinos, con base en los calores 
de hidrogenacion molares. 



PROBLEMA 15-3 



(Repaso) El atomo de carbono central de un aleno es un miembro de dos enlaces dobles y tiene un arre- 
glo de orbitales interesante que mantiene los dos extremos de la molecula en angulos rectos entre si. 

(a) Dibuje un diagrama de orbitales del aleno, que muesQ'e por que los dos extremos son perpendiculares. 

(b) Dibuje los dos enantiomeros del penta-2 ,3-dieno. Un modelo puede ser litil. 



La figura 15-1 muestra que el compuesto con enlaces dobles conjugados es 17 kj/mol 
(4.0 kcal/mol) mas estable que un compuesto similar con enlaces dobles aislados. A estos 
17 kJ/mol de estabilidad extra en la molecula conjugada se le llama energia de resonancia 
del sistema. (Otros terminos usados por algunos qui'micos son energia de conjugation, ener- 
gia de deslocalizacion y energia de estabilizacion). Podemos explicar mejor esta estabilidad 
extra de los sistemas conjugados si examinamos sus orbitales moleculares. Comencemos 
con los orbitales moleculares del dieno conjugado mas sencillo, el buta-1 ,3-dieno. 

15-3A Estructura y enlace del buta-1 ,3-dieno 

El calor de hidrogenacion del buta-1, 3-dieno es casi 17 kJ/mol (4.0 kcal/mol) menor que el 
doble para el but-l-eno, lo que muestra que el buta-1, 3-dieno tiene una energia de resonancia 
de 17 kJ/mol. La figura 15-2 muestra la conformacion mas estable del buta-1 ,3-dieno. Observe 
que esta conformacion es plana, con los orbitales p en los dos enlaces pi alineados. 



15-3 



Representacion del 
orbital molecular 
de un sistema 
conjugado 



1.34 A 



enlace doble 
parcial 

H 



H 



%V>C 3 < 4 ^H 



I 1.48 A I 1.34 A 
H H 



pequena cantidad 
de traslape 




■ FIGURA 15-2 

Estructura del buta-1 ,3-dieno en su 
conformacion mas estable. El enlace 
sencillo carbono-carbono central de 
1 .48 A es mas corto que los enlaces 
de 1 .54 A comunes de los alcanos, 
debido al caracter de su enlace doble 
parcial. 
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H 2 C = CH— CH = CH 2 2H2 ' ?t > CH 3 — CH 2 — CH 2 — CH 3 AH° = -237 kJ (-56.6 kcal) 

buta- 1 ,3 dieno 

H 2 C = CH — CH 2 — CH 3 H2 ' Pt > CH 3 — CH 2 — CH 2 — CH 3 AH° = -127 kJ (-30.3 kcal) 
but-i-eno X 2= -254 kJ (-60.6 kcal) 

energia de resonancia del buta- 1 ,3 -dieno = 254 kJ — 237 kJ = 17 kJ (4.0 kcal) 

El enlace C2 — C3 en el buta- 1 ,3-dieno (1.48 A) es mas corto que el enlace sencillo car- 
bono-carbono en un alcano (1.54 A). Este enlace es ligeramente acortado por el aumento del 
caracter s de los orbitales hfbridos sp 2 , pero la causa mas importante de este enlace corto es 
el traslape de sus enlaces pi y el caracter parcial de enlace doble. La conformacion plana, con 
los orbitales p de los dos enlaces dobles alineados, permite el traslape entre los enlaces pi. En 
realidad, los electrones en los enlaces dobles estan deslocalizados sobre la molecula entera, 
creando algun traslape pi y enlace pi en el enlace C2 — C3. La longitud de este enlace es in- 
termediario entre la longitud normal de un enlace sencillo y la de un enlace doble. 

Las estructuras de Lewis no son adecuadas para representar moleculas deslocalizadas 
como el buta- 1,3 -dieno. Para representar de manera exacta el enlace en los sistemas conjuga- 
dos, debemos considerar los orbitales moleculares que representan el sistema conjugado pi 
completo y no solo un enlace a la vez. 

15-3B Construccion de los orbitales moleculares del buta-1 ,3-dieno 

Los cuatro atomos de carbono del buta-1 ,3-dieno tienen hibridacion sp 2 , y (en la conformacion 
plana) tienen orbitales p traslapados. Analicemos como construimos los orbitales moleculares 
(OM) del etileno a partir de los orbitales atomicos p de los dos atomos de carbono (figura 15-3). 
Cada orbital p consiste en dos lobulos, con fases opuestas de la funcion de onda en los dos 
lobulos. Los signos de mas y menos utilizados al trazar estos orbitales indican lafase de la fun- 
cion de onda, no las cargas electricas. Para aminorar la confusion, se colorearan de azul los 
lobulos en los orbitales moleculares para la fase positiva y de verde para la fase negativa, con el 
fin de enfatizar la diferencia de fases. 

En el orbital molecular de enlace pi del etileno, los lobulos que se traslapan en la region 
de enlace entre los nucleos estan en fase; es decir, tienen el mismo signo (traslapes + con + y 
traslapes — con — ). A esta consolidation se le llama traslape constructivo. El traslape cons- 
tructive es una caracteristica importante de los orbitales moleculares de enlace. 

Por otro lado, en el orbital molecular de antienlace pi (indicado por *) los lobulos de 
fase opuesta (con signos opuestos, + con — ) se traslapan en la region de enlace. Este traslape 
destructivo ocasiona la cancelation de la funcion de onda en la region de enlace. A medio 



■ FIGURA 15-3 

Orbitales moleculares 
pi del etileno. El orbital 
de enlace pi se forma 
por el traslape cons- 
tructivo de los orbitales 
p no hfbridos sobre 
los atomos de carbono 
con hibridacion sp 2 . 
El traslape destructivo 
de estos orbitales p 
forma el orbital de 
antienlace pi. La 
combination de dos 
orbitales atomicos 
debe dar exactamente 
dos orbitales 
moleculares. 
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energia de los orbitales p 
aislados sobre CI y C2 



71 

(enlace) = 
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camino entre los nucleos, este OM de antienlace tiene un nodo: una region de densidad elec- 
tronica cero donde las fases positiva y negativa se cancelan de manera exacta. 

Los electrones tienen una energia mas baja en el OM de enlace que en los orbitales p ori- 
ginates y una energla mas alta en el OM de antienlace. En el estado basal del etileno, estan 
dos electrones en el OM de enlace, pero el OM de antienlace esta vatio. Las moleculas estables 
suelen tener OM de enlace llenos y OM de antienlace vacfos. 

En la figura 15-3 se ilustran varios principios importantes. El traslape constructivo da 
como resultado una interaction de enlace; el traslape destructivo da como resultado una inter- 
action de antienlace. Tambien, el numero de orbitales moleculares siempre es igual al numero 
de orbitales atomicos utilizados para formar los OM. Estos orbitales moleculares tienen ener- 
gfas que estan distribuidas de manera simetrica sobre y debajo de la energla de los orbitales p 
iniciales. La mitad son OM de enlace y la mitad son OM de antienlace. 

Ahora estamos preparados para construir los orbitales moleculares del buta-l,3-dieno. 
Los orbitales p sobre CI a C4 se traslapan, dando un sistema extendido de cuatro orbitales p 
que forman cuatro orbitales moleculares pi. Dos OM son de enlace y dos son de antienlace. 
Para representar los cuatro orbitales p, trazamos cuatro orbitales p en una llnea. Aunque el 
buta-l,3-dieno no es lineal, esta representacion sencilla de llnea recta facilita el trazado y vi- 
sualization de los orbitales moleculares. 



representado por 



El orbital molecular de energla mas baja siempre consiste por completo en interacciones de 
enlace. Tal orbital se indica trazando todas las fases positivas de los orbitales p traslapados 
de manera constractiva en una cara de la molecula, y las fases negativas traslapandose de ma- 
nera constructiva en la otra cara. La figura 15-4 muestra el OM de energla mas baja para el 
buta-l,3-dieno. Este OM coloca la densidad electronica sobre los cuatros orbitales p, con un 
poco mas sobre C2 y C3. (En estas figuras, los orbitales p mayores y menores se utilizan para 
mostrar que atomos tienen mas de la densidad electronica en un OM particular). 





Consejo 



para resolver 
problemas 



Las moleculas estables suelen 
tener OM de enlace llenos y 
OM de antienlace vacios. 



enlace enlace enlace 




Este orbital con la energla mas baja es demasiado estable por dos razones: hay tres interac- 
ciones de enlace y los electrones estan deslocalizados sobre cuatro nucleos. Este orbital ayuda 
a demostrar por que el sistema conjugado es mas estable que dos enlaces dobles aislados. Tam- 
bien muestra algun caracter del enlace pi entre C2 y C3 , el cual disminuye la energla de la con- 
formation plana y ayuda a explicar la longitud corta de enlace de C2 — C3 . 

Como con el etileno, el segundo orbital molecular (7r 2 ) del butadieno (figura 15-5) tiene un 
nodo vertical en el centro de la molecula. Este OM representa el cuadro clasico de un dieno. 



■ FIGURA 15-4 

OM de enlace 77 j del buta-1 ,3-dieno. 
Este orbital de energla mas baja tiene 
interacciones de enlace entre todos 
los atomos de carbono adyacentes. 
Se etiqueta tt\ debido a que es un 
orbital de enlace pi y tiene la 
energla mas baja. 



antienlace 
enlace enlace 




nodo 



■ FIGURA 15-5 

OM de enlace tt^ del buta-1 ,3-dieno. 
El segundo OM tiene un nodo en el 
centro de la molecula. Hay interaccio- 
nes de enlace en los enlaces CI — C2 
y C3 — C4, y hay una interaction de 
antienlace (mas debil) entre C2 y C3. 
Este orbital tt 2 es de enlace, pero no es 
tan fuertemente de enlace como el Tr[. 
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Hay interacciones de enlace en los enlaces CI — C2 y C3 — C4, y una interaccion de antienlace 
(mas debil) entre C2 y C3. 

El orbital tt 2 tiene dos interacciones de enlace y una de antienlace, por lo que se espera que 
sea un orbital de enlace (2 de enlace — 1 de antienlace = 1 de enlace). Este no es un enlace tan 
fuerte ni es tan bajo en energfa como el orbital totalmente de enlace tt\. La adicion y sustrac- 
cion de las interacciones de enlace y antienlace no es un metodo confiable para el calculo de 
las energfas de los orbitales moleculares, pero es de utilidad para predecir si un orbital dado 
es de enlace o antienlace, y para clasificar los orbitales en orden de su energia. 

El tercer OM del butadieno (it*) tiene dos nodos (figura 15-6). Existe una interaccion de 
enlace en el enlace C2 — C3 y existen dos interacciones de antienlace, una entre CI y C2, y la 
otra entre C3 y C4. Este es un orbital de antienlace (*) y esta vacfo en el estado basal. 



■ FIGURA 15-6 

OM de antienlace 773 del buta-1 , 
3-dieno. El tercer OM tiene dos 
nodos, lo que da dos interacciones 
de antienlace y una interaccion de 
enlace. Este es un orbital de antienlace 
y esta vacfo en el estado basal. 



El cuarto, y ultimo, orbital molecular (77-4) del buta-1, 3-dieno tiene tres nodos y es de 
antienlace por completo (figura 15-7). Este OM tiene la energia mas alta y esta desocupado en 
el estado basal de la molecula. Este OM de energia mas alta (774 ) es comun. Para la mayoria 
de los sistemas, el OM de energia mas alta tiene interacciones de antienlace entre todos los 
pares de atomos adyacentes. 

El butadieno tiene cuatro electrones pi (dos electrones en cada uno de los dos enlaces 
dobles en la estructura de Lewis) para colocarse en los cuatro OM recien descritos. Cada OM 
puede acomodar dos electrones, y los OM de energia mas baja son los primeros en llenarse. 
Por tanto, los cuatro electrones pi entran en tt\ y 77 2 . La figura 15-8 muestra la configuracion 
electronica del buta-1, 3-dieno. Ambos OM de enlace estan llenos y ambos OM de antienlace 
estan vacfos. Las moleculas mas estables tienen este arreglo de orbitales de enlace llenos y 
de orbitales de antienlace vacfos. La figura 15-8 tambien compara las energfas relativas de 
los OM del etileno con los OM del butadieno para mostrar que el sistema conjugado del bu- 
tadieno es ligeramente mas estable que dos enlaces dobles de etileno. 

El caracter del enlace doble parcial entre C2 y C3 en el buta- 1 ,3-dieno explica por que la 
molecula es mas estable en una conformacion plana. En realidad hay dos conformaciones 
planas que permiten el traslape entre C2 y C3. Estas conformaciones surgen por el giro alre- 
dedor del enlace C2 — C3 y se consideran analogos del enlace sencillo de los isomeros trans y 
cis alrededor de un enlace doble. Por tanto, se les llaman conformaciones s-trans ("senci- 
\\o" -trans) y s-cis ("sencillo"-m). 



antienlace antienlace 




nodo nodo 



■ FIGURA 15-7 

Orbital molecular de antienlace tt\ 
del buta-1, 3-dieno. El OM de energia 
mas alta tiene tres nodos y tres 
interacciones de antienlace. 
Es fuertemente de antienlace y 
esta vacfo en el estado basal. 



todos de antienlace 




nodo nodo nodo 
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■ FIGURA 15-8 

Configuraciones electronicas 

del etileno y el buta-l,3-dieno. 

En el buta-1 ,3-dieno y el etileno, 

los OM de enlace estan llenos 

y los de antienlace estan vacfos. 

La energfa promedio de los electrones 

es un poco menor en el butadieno. 

Esta energfa mas baja es la 

estabilizacion por resonancia 

del dieno conjugado. 



s-trans 



La conformacion s-trans es 12 kj/mol (2.8 kcal/mol) mas estable que la conformacion 
s-cis, la cual muestra interferencia entre los dos atomos de hidrogeno mas cercanos. La barrera 
de giro para estos conformeros (giro alrededor del enlace C2 — C3) solo es de alrededor de 
20 kJ/mol (5 kcal/mol) en comparacion con 250 kJ/mol (60 kcal/mol) para el giro de un en- 
lace doble en un alqueno. Los conformeros s-cis y s-trans del butadieno (y todas las confor- 
maciones torcidas intermedias) se interconvierten de manera sencilla a temperatura ambiente. 

Los compuestos conjugados experimentan una variedad de reacciones, muchas de las cuales 
involucran intermediarios que conservan parte de la estabilizacion por resonancia del sistema 
conjugado. Los intermediarios comunes incluyen sistemas alflicos, de manera particular catio- 
nes y radicales alflicos. Estos cationes y radicales alflicos se estabilizan por deslocalizacion. 
Primero, consideramos algunas reacciones que involucran cationes y radicales alflicos, despues 
(seccion 15-8) deducimos la representacion del orbital molecular de su enlace. 

En el capftulo 7 se vio que al grupo — CH 2 — CH=CH 2 se le llama grupo alilo. Muchos 
nombres comunes utilizan esta terminologfa. 



15-4 



Cationes alflicos 




posicion alflica 



H 2 C=CH- 



CH 2 Br 



bromuro de alilo 



H 2 C = 



=CH- 



-CH 2 OH 



alcohol alflico 



alilbenceno 



Cuando el bromuro de alilo se calienta con un buen disolvente de ionizacion, se ioniza al cation 
alilo, un grupo alilo con una carga positiva. A los analogos mas sustituidos se les llaman catio- 
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nes alflicos. Todos los cationes alflicos se estabilizan por la resonancia con el enlace doble ad- 
yacente, la cual deslocaliza la carga positiva sobre los dos atomos de carbono. 



H 2 C=CH- 



-CH ? — Br = 



H 2 C=CH— CH 2 < — > H 2 C— CH=CH 2 



+ :Br = " 



bromuro de alilo 



H 2 C=CH— CH— CH 3 



cation alilo 

^C=CH— CH 2 
CH, 

cationes alflicos sustituidos 



H H 




PROBLEMA 15-4 



Dibuje otra forma de resonancia para cada uno de los cationes alflicos sustituidos mostrados en la fi- 
gura anterior, que muestre como la carga positiva es compartida por otro atomo de carbono. En cada 
caso, enuncie si su segunda forma de resonancia es un contribuidor de resonancia mas importante 
o menos importante que la primera estructura. (<,Cual estructura coloca la carga positiva sobre el atomo 
de carbono mas sustituido?) . 



PROBLEMA 15-5 



Cuando el 3-bromo-l-metilciclohexeno experimenta solvolisis en etanol caliente, se forman dos pro- 
ductos. Proponga un mecanismo que justifique estos productos. 




CH 3 CH 2 OH 
calor 




OCH 2 CH 3 



CH, 



+ [^J"OCH 2 CH 3 



Podemos representar un ion deslocalizado como el cation alilo por medio de formas de re- 
sonancia, como se muestra a la izquierda en la siguiente figura, o por medio de una estructura 
combinada, como se muestra a la derecha. Aunque la estructura combinada es mas concisa, al- 
gunas veces es confusa debido a que intenta transmitir toda la information implicada mediante 
dos o mas formas de resonancia. 



H 

+ 

H 9 C^ = C CH 2 



H 

+ 

H 9 C C == CH, 



H 



5 + 



formas de resonancia 



H 2 C i ^C i ^CH, 



representation combinada 



Debido a su estabilizacion por resonancia, el cation alilo (primario) es casi tan estable 
como un carbocation secundario sencillo, como el cation isopropilo. Los cationes alflicos mas 
sustituidos tienen al menos un atomo de carbono secundario que tiene parte de la carga positiva. 
Son casi tan estables como los carbocationes terciarios sencillos como el cation fer-butilo. 



Estabilidad de los carbocationes 



s+ 



CH, — CH— CH— CH, es casi tan estable como CH, — C; 



^CH, 



15-5 



Adiciones 1,2 y 1,4 
a dienos conjugados 



Las adiciones electrofflicas a dienos conjugados por lo regular involucran cationes alflicos como 
intermediaries. A diferencia de los carbocationes sencillos, un cation alflico puede reaccionar con 
un nucleofilo en cualquiera de sus centros positivos. Consideremos la adicion de HBr al buta-1, 
3-dieno, una adicion electrofflica que produce una mezcla de dos isomeros constitucionales. Un 
producto, 3-bromobut-l-eno, resulta de la adicion de Markovnikov a traves de uno de los enlaces 
dobles. En el otro producto, l-bromobut-2-eno, el enlace doble se desplaza a la position C2 — C3. 
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H Br 



H 2 C=CH— CH=CH 2 + HBr 



H 2 C- 



-CH— CH=CH 2 + 
3-bromobut- 1 -eno 
adicion 1,2 



H 



— CH=CH 
1 -bromobut-2-eno 
adicion 1,4 



Br 

CH, 



El primer producto resulta de la adicion electrofflica del HBr a traves de un enlace doble. 
A este proceso se le llama adicion 1,2 ya sea que estos dos atomos de carbono esten o no nume- 
rados como 1 y 2 en la nomenclatura del compuesto. En el segundo producto, se adiciona el 
proton y el ion bromuro en los extremos del sistema conjugados a los atomos de carbono con 
una relation 1,4. A tal adicion se le llama adicion 1,4 ya sea que estos dos atomos de carbono 
esten o no numerados como 1 y 4 en la nomenclatura del compuesto. 



\ I I / 

c=c— c=c 
/ \ 



A— B 



c—c 



c=c + 



A B 

adicion 1,2 



-c— c=c— c- 



A B 

adicion 1,4 



El mecanismo es similar a las otras adiciones electrofflicas a alquenos. El proton es el electro- 
filo adicionado al alqueno para obtener el carbocation mas estable. La protonacion del buta-1, 
3-dieno da un cation alflico, el cual se estabiliza mediante la deslocalizacion por resonancia 
de la carga positiva sobre dos atomos de carbono. El bromuro puede atacar este intermediario 
estabilizado por resonancia en cualquiera de los dos atomos de carbono que comparten la carga 
positiva. El ataque en el carbono secundario da una adicion 1,2; el ataque en el carbono pri- 
mario da una adicion 1 ,4. 



MECANISMO 15-1 



Adiciones 1,2 y 1,4 a un dieno conjugado 



Paso 1: La protonacion de uno de los enlaces dobles forma un cation alflico estabilizado por resonancia. 




H 


H 

/ 




H— C — 


C + 


H 




\ 


/ 


H 








c \ 




H 


H 



H 



/ 



H 



< — > H— C— C H 

I v < 

h / c - c ; 

H H_ 

cation alflico 



Br" 



Paso 2: Un nucleofilo ataca a cualquier atomo de carbono electrofflico. 




H 



H,C— C— Br H 
3 \ / 
C=C 
/ \ 
H H 

adicion 1,2 



H 



H jC -C % 



H 

adicion 1,4 



H 

-c- 

H 



-Br 



La clave para la formation de estos dos productos es la presencia de un enlace doble en 
position para formar un cation alflico estabilizado. Es probable que las moleculas que tienen 
tales enlaces dobles reaccionen por medio de intermediarios estabilizados por resonancia. 

■ PROBLEMA 15-61 

El tratamiento de un haluro de alquilo con AgNC>3 en medio alcoholico con frecuencia estimula la 
ionizacion. 

Ag + + R — CI > AgCl + R + 

Cuando el 4-cloro-2-metilhex-2-eno reacciona con AgNC>3 en etanol, se forman dos eteres isomericos. 
Sugiera las estructuras y proponga un mecanismo para su formacion. 
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■ PRQBLEMA 15-7~ 

Proponga un mecanismo para cada reaccion que muestre de manera explfcita como se forman las mezclas de productos observadas . 

(a) 3-metilbut-2-en-l-ol + HBr— » l-bromo-3-metilbut-2-eno + 3-bromo-3-metilbut-l-eno 

(b) 2-metilbut-3-en-2-ol + HBr— » l-bromo-3-metilbut-2-eno + 3-bromo-3-metilbut-l-eno 

(c) ciclopenta-l,3-dieno + Bi'2 — * 3 ,4-dibromociclopent- 1 -eno + 3,5-dibromociclopent-l-eno 

(d) l-clorobut-2-eno + AgN0 3 , H 2 0 ^but-2-en-l-ol + but-3-en-2-ol 

(e) 3-clorobut- 1-eno + AgN0 3 , H 2 0 -» but-2-en- l-ol + but-3-en-2-ol 



15-6 



Control cinetico 
y control 
termodinamico 
en la adicion 
de HBral 
1 ,3-butadieno 



Una de las peculiaridades interesantes de la reaccion del buta- 1 ,3-dieno con HBr es el efecto de 
la temperatura de los productos. Si se permite que los reactivos reaccionen de manera breve a 
—80 °C, predomina el producto de adicion 1,2. Sin embargo, si despues se permite que esta 
mezcla de reaccion se caliente a 40 °C o si la reaccion original se lleva a cabo a 40 °C, la com- 
position favorece al producto de adicion 1 ,4. 

"(80%) H 2 C— CH— CH=CH 2 (producto 1,2) 

H Br 



HBr 



H 2 C=CH— CH=CH 2 




(20%) H 2 C— CH=CH— CH 2 (producto 1,4) 



H 



Br 



40 °C 



40 °C 



(15%) H 2 C— CH— CH=CH 2 (producto 1,2) 
H Br 

(85%) H 2 C— CH=CH— CH 2 (producto 1,4) 



H 



Br 



Esta variation en la composition del producto nos recuerda que el producto mas estable no 
siempre es el producto principal. De los dos productos, se espera que el l-bromobut-2-eno (el 
producto 1,4) sea el mas estable, dado que tiene el enlace doble mas sustituido. Esta prediction 
esta sustentada por el hecho de que este isomero predomina cuando la mezcla de reaccion se 
calienta a 40 °C y se permite que se equilibre. 

Un diagrama de energia de reaccion para el segundo paso de esta reaccion (figura 15-9) 
ayuda a mostrar por que se favorece un producto a temperaturas bajas y otro a temperaturas mas 
altas. El cation alflico se encuentra en el centra del diagrama; puede reaccionar hacia la izquier- 



■ FIGURA 15-9 

Diagrama de energia de reaccion para 
el segundo paso de la adicion de HBr 
al buta- 1 ,3-dieno. El carbocation alflico 
(centro) puede reaccionar en cualquiera 
de sus atomos de carbono electrofflicos. 
El estado de transition (t) que conduce 
a una adicion 1 ,2 tiene una energia mas 
baja que el que conduce a la adicion 
1 ,4, por lo que el producto 1 ,2 se forma 
mas rapido (producto cinetico). 
Sin embargo, el producto 1 ,2 no es 
tan estable como el producto 1,4. 
Si se alcanza el equilibrio, predomina 
el producto 1 ,4 (producto 
termodinamico). 



t(l,2) 



*U,4) 




CH, — CH — CH — CH 7 

s K .. J L 

Y 
+ 



intermediario 



CH 3 — CH — CH = CH 2 



Br 

producto 1,2 
(se forma mas rapido) 




CH 3 — CH = CH — CH 2 Br 
producto 1,4 
(mas estable) 



coordenada de reaccion 
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da para dar el producto 1 2- o hacia la derecha para dar el producto 1-4. El producto inicial de- 
pende de donde el bromuro ataca al cation alflico estabilizado por resonancia. El bromuro puede 
atacar a cualquiera de los dos atomos de carbono que comparten la carga positiva. El ataque 
al carbono secundario da una adicion 1 ,2, y el ataque al carbono primario da una adicion 1 ,4. 



H 2 C=CH— CH=CH 2 



cation alflico deslocalizado 



H 3 C— CH— CH=CH 2 



ataque al 
carbono secundario / 



H,C — CH=CH — CH, 
V:B r : 

\ ataque al 
carbono primario 



H 3 C— CH— CH=CH 2 
Br 

producto de adicion 1,2 



H 3 C— CH=CH— CH 2 
Br 

producto de adicion 1,4 



Control cinetico a — 80 °C El estado de transicion para una adicion 1,2 tiene una energfa 
mas baja que el estado de transicion para una adicion 1 ,4, lo que da a la adicion 1 ,2 una ener- 
gfa de activation mas baja (£ a ). Esto no es sorprendente, porque la adicion 1,2 resulta del 
ataque del bromuro al carbono secundario mas sustituido, que lleva mas de la carga positiva 
debido a que esta mejor estabilizado que el carbono primario. Dado que una adicion 1,2 tiene 
una energfa de activation mas baja que la adicion 1 ,4, la adicion 1 ,2 tiene lugar de manera mas 
rapida (a todas las temperaturas). 

El ataque por bromuro en el cation alflico es un proceso totalmente exotermico, por lo que 
la reaction inversa tiene una energfa de activation grande. A —80 °C, pocas colisiones ocurren 
con esta gran energfa y la rapidez de la reaction inversa es practicamente cero. Bajo estas con- 
diciones, el producto que predomina es el que se forma mas rapido. Debido a que la cinetica de 
la reaction determina los resultados, a esta situation se le conoce como control cinetico de la 
reaction. Al producto 1 ,2, favorecido bajo estas condiciones, se le llama producto cinetico. 

Control termodinamico a 40 °C A 40 °C, una fraction significativa de las colisiones mo- 
leculares tiene la energfa suficiente para que ocurran las reacciones inversas. Observe que la 
energfa de activation para la inversa de la adicion 1 ,2 es menor que la de la inversa de la adi- 
cion 1 ,4. Aunque el producto 1 ,2 se sigue formando mas rapido, tambien se revierte mas rapido 
al cation alflico que al producto 1 ,4. A 40 °C, se establece un equilibrio y la energfa relativa de 
cada especie determina su concentration. El producto 1,4 es la especie mas estable y predo- 
mina. Dado que la termodinamica determina los resultados, a esta situation se le llama control 
termodinamico (o control al equilibrio) de la reaction. Al producto 1 ,4, favorecido bajo estas 
condiciones, se le llama producto termodinamico. 

Se veran muchas reacciones adicionales cuyos productos pueden determinarse por medio 
de control cinetico o por medio de control termodinamico, dependiendo de las condiciones. En 
general, las reacciones que no se invierten con facilidad estan controladas de manera cinetica 
debido a que no se establece el equilibrio. En las reacciones controladas de manera cinetica, 
predomina el producto con el estado de transicion de energfa mas baja. Las reacciones que son 
facilmente reversibles son controladas de manera termodinamica, a menos que suceda algo que 
evite que se logre el equilibrio. En las reacciones controladas de manera termodinamica, pre- 
domina el producto de energfa mas baja. 

■ PROBLEMA 15-8 

Cuando se adiciona Br 2 al buta- 1 ,3-dieno a — 15 °C , la mezcla de los productos contiene 60 por ciento 
del producto A y 40 por ciento del producto B . Cuando la misma reaccion ocurre a 60 °C , la propor- 
tion de los productos es 10 por ciento A y 90 por ciento B . 

(a) Proponga estructuras para los productos A y B. (Pista: en muchos casos, un carbocation alflico 
es mas estable que un ion bromonio) . 

(b) Proponga un mecanismo que explique la formation de A y B . 

(c) Muestre por que predomina A a — 15 °C, pero predomina B a 60 °C. 

(d) Si tuviera una disolucion de A puro y su temperatura se elevara a 60 °C, ique esperana que suceda? 
Proponga un mecanismo que respalde su prediction. 
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15-7 



Al igual que los cationes alflicos, los radicales alflicos se estabilizan por medio de deslocali- 
zacion por resonancia. Por ejemplo, el mecanismo 15-2 muestra el mecanismo de la bromacion 
R3CliC3l©S 3 1 fl 1 COS P° r racu cales libres del ciclohexeno. La situation ocurre por completo en la position alflica, 

donde la abstraccion de un hidrogeno da un radical alflico estabilizado por resonancia como el 
intermediario. 




NBS (Br 2 ) 
hv 




H Br 



MECANISMO 15-2 



Bromacion alflica por radicales libres 



Initiation: Formation de radicales. 



Br, 



hv 



2 Br- 



Propagation: Cada etapa consume un radical y forma otro radical que conduce a los productos. 

Primer paso de propagation: El radical bromo abstrae un hidrogeno alflico para producir un radical alflico. 



H H 



H 



H 



H H 

hidrogenos alflicos 



+ Br- 





+ HBr 



un radical alflico 



Segundo paso de propagation: El radical alflico a su vez reacciona con una molecula de bromo para formar un bromuro de alilo y un 
nuevo atomo de bromo, el cual continua la cadena. 





+ Br, 



radical alflico 




+ 



Br- 

continua 
la cadena 



Regeneration del Br 2 : La A'-bromosuccinimida (NBS) reacciona con el HBr para regenerar la molecula de bromo utilizada en el paso 
de bromacion alflica. 



o 



o 



HBr + 



O 

N-bromosuccinimida (NBS) 



N— Br > Br 9 + 



N— H 



O 

succinimida 



Estabilidad de radicales alflicos ^Por que sucede que (en el primer paso de propagation) 
un radical bromo abstrae solo un atomo de hidrogeno alflico y no uno de cada sitio secundario? 
Se prefiere la abstraccion de los hidrogenos alflicos debido a que el radical libre alflico esta 
estabilizado por resonancia. A continuation se compraran las entalpias de las disociaciones de 



15-7 | Radicales alflicos 677 



enlaces requeridas para generar varios radicales libres. Observe que el radical alilo (un radical 
libre primario) es en realidad 13 kJ/mol (3 kcal/mol) mas estable que el radical butilo terciario. 



Primario: CH 3 CH 2 — H * 

Secundario: (CH 3 ) 2 CH — H > 

Terciario: (CH 3 ) 3 C — H * 

Alilo: H 2 C = CH — CH 2 — H » H 2 C = 



CH 3 CH 2 - 


+ 


H- 


\H = 


+410 kJ (+98kcal) 


(CH 3 ) 2 CH- 


+ 


H- 


AH = 


+393 kJ (+94kcal) 


(CH 3 ) 3 C- 


+ 


H- 


AH = 


+381 kJ (+91 kcal) 


CH — CH 2 - 


+ 


H- 


AH = 


+368 kJ (+88 kcal) 



El radical alflico ciclohex-2-enilo tiene su electron sin aparear deslocalizado sobre los dos 
atomos de carbono secundarios, por lo que es incluso mas estable que el radical alilo no susti- 
tuido. El segundo paso de propagation puede ocurrir en cualquiera de los carbonos radicales, 
pero en este caso simetrico, cualquier position da 3-bromociclohexeno como producto. Los 
compuestos menos simetricos con frecuencia dan mezclas de productos que resultan a partir de 
un desplazamiento alflico. En el producto, el enlace doble puede aparecer en cualquiera de las 
posiciones que ocupa en las formas de resonancia del radical alflico. Un desplazamiento alflico 
en una reaction de radicales es similar a la adicion 1 ,4 de un reactivo electrofflico como la del 
HBr a un dieno (section 15-5). 

Los siguientes pasos de propagation muestran como resulta una mezcla de productos a 
partir de la bromacion alflica de radicales libres del but-l-eno. 



para resolver 
Consejo problemas 



Estabilidad de los radicales 
libres: 

■CH 3 < 1° < 2° < 3° < alilico, 
bencilico 




> CH 3 — CH — CH =CH 2 < — > CH 3 — CH=CH— CH 2 + HBr 

radical alflico estabilizado por resonancia 

Br, 



CH 3 — CH— CH=CH 2 + CH 3 — CH=CH— CH 2 + Br- 



Br 



Br 



(mezcla) 



M PROBLEMA 15-91 

Cuando se trata el metilenciclohexano con una concentracion baja de bromo bajo irradiacion por medio 
de una lampara solar, se forman dos productos de sustitucion. 

+ Br 2 > dos productos de sustitucion + HBr 

metilenciclohexano 

(a) Proponga estructuras para estos dos productos. 

(b) Proponga un mecanismo que explique su formacion. 



Bromacion mediante NBS A concentraciones mas altas, el bromo se adiciona a traves de 
los enlaces dobles (por medio de un ion bromonio) para dar dibromuros saturados (section 8-8). 
En la bromacion alflica recien mostrada, el bromo sustituye un atomo de hidrogeno. La clave 
para conseguir la sustitucion es tener una concentracion baja de bromo, junto con luz o radica- 
les libre para iniciar la reaction. Los radicales libres son altamente reactivos e incluso una con- 
centration pequena de radicales puede producir una reaction en cadena rapida. 

Tan solo la adicion de bromo podria elevar demasiado la concentracion, lo que resultan'a 
en la adicion ionica de bromo a traves del enlace doble. Una fuente conveniente de bromo para 
la bromacion alflica es la A^-bromosuccinimida (NBS), un derivado bromado de la succinimida. 
La succinimida es una amida ticlica del diacido de cuatro atomos de carbono acido succfnico. 
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O 



O 



OH 
OH 



O 



N— H 



N— Br 



O 

acido succinico 



o 

succinimida 



o 

A'-bromosuccinimida (NBS) 



La NBS proporciona una concentracion baja pero constante de Br 2 debido a que reacciona con 
el HBr liberado en la sustitucion, convirtiendole de vuelta a Br 2 . Esta reaccion tambien eli- 
mina el subproducto HBr, evitando que se adicione al enlace doble por medio de su propia 
reaccion en cadena de radicales libres. 

Paso 1: Sustitucion alflica por radicales libres (mecanismo 15-2) 



hv 



> R — Br + HBr 



R— H + Br 2 
Paso 2: La NBS convierte el subproducto HBr de vuelta a Br 2 . 

O O 



/ N— Br + HBr 
O 

NBS 




N— H + Br, 



O 

succinimida 



La reaccion de la NBS se lleva a cabo de una manera inteligente. El compuesto alflico se 
disuelve en tetracloruro de carbono y se adiciona un equivalente de NBS. La NBS es mas densa 
que el CCI4 y no muy soluble en el, por lo que se sedimenta en el fondo de la disolucion del 
CCI4. La reaccion se inicia utilizando una lampara solar para iluminacion o un iniciador radical 
como el peroxide La NBS parece elevarse de manera gradual a la parte superior de la capa de 
CCI4. En realidad se convierte a succinimida, la cual es menos densa que el CCI4. Una vez que 
toda la succinimida solida se ha elevado a la parte superior, se apaga la lampara solar, se filtra 
la disolucion para eliminar la succinimida y se evapora el CCI4 para recuperar el producto. 



ffl PROBLEMA 15-10 

Cuando se adiciona A'-bromosuccinimida al hex- 1 -eno en CCI4 y se hace incidir una lampara solar sobre 
la mezcla, resultan tres productos. 

(a) Proporcione las estructuras de estos tres productos. 

(b) Proponga un mecanismo que explique la formacion de estos tres productos. 

■ PROBLEMA 15-11" 

Prediga el(los) producto(s) de la reaccion inicializada por luz con NBS en CCI4 para las siguientes 
materias primas. 



(a) ciclopenteno (b) 2,3-dimetilbut-2-eno 




tolueno 



15-8 



Orbitales moleculares 
del sistema alflico 



Veamos con mas detalle la estractura electronica de los sistemas alflicos utilizando el radical 
alilo como ejemplo. Una forma de resonancia muestra el electron radical sobre CI , con un en- 
lace pi entre C2 y C3. La otra muestra el electron del radical sobre C3 y un enlace pi entre CI 
y C2. Estas dos formas de resonancia indican que hay medio enlace pi entre CI y C2, y medio 
enlace pi entre C2 y C3, con la mitad del electron del radical sobre CI y la mitad sobre C3. 
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n de enlace 




71 de enlace 



■ FIGURA 15-10 

Estructura geometrica del cation alilo, 
radical alilo y anion alilo. 



H 

H ' 2 H 

•C X: 



H 

H ' 2 H 

cr c- 



H 



H 



H 



H 



H 

H ' 2 H 

s-C Cs- 



H 



H 



formas de resonancia 



representaciones combinadas 



Recuerde que ninguna forma de resonancia tiene una existencia independiente. Un com- 
puesto tiene caracteristicas de todas sus formas de resonancia a la vez, pero no "resonantes" 
entre ellas. Los orbitales p de los tres atomos de carbono deben ser paralelos para tener un 
traslape simultaneo de los enlaces pi entre CI y C2, y entre C2 y C3. En la figura 15-10 se 
muestra la estructura geometrica del sistema alflico. El cation alilo, el radica alilo y el anion 
alilo tienen esta misma estructura geometrica, solo difieren en el numero de electrones pi. 

Al igual que los cuatro orbitales p del buta- 1 ,3-dieno se traslapan para formar cuatro or- 
bitales moleculares, los tres orbitales atomicos p del sistema alilo se traslapan para formar tres 
orbitales moleculares, mostrados en la figura 15-11. Estos tres OM comparten varias carac- 
teristicas importantes con los OM del sistema del butadiene El primer OM es completamente 
de enlace, el segundo tiene un nodo y el tercero tiene dos nodos y (debido a que es el OM de 
energfa mas alta) es completamente de antienlace. 

Al igual que con el butadieno, esperamos que la mitad de los OM sean de enlace y la 
mitad de antienlace; sin embargo, con un numero impar de OM no pueden dividirse de manera 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al trazar los OM pi, asuma 
primero que un numero de 
orbitales p se combina para 
dar el mismo numero de OM: 
la mitad de enlace y la mitad de 
antienlace. Si hay un numero 
impar de OM, el de en medio 
es de no enlace. Ei OM de 
energia mas baja no tiene 
nodos; cada OM mas alto 
tiene un nodo mas. 
El OM de energia mas alta es 
de antienlace por completo, 
con un nodo en cada traslape. 
En un sistema estable, los OM 
de enlace estan llenos y los 
OM de antienlace estan vacios. 
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■ FIGURA 15-11 

Los tres orbitales moleculares del 
sistema alilo. El OM de energfa mas 
baja (ttj) no tiene nodos y es 
completamente de enlace. El orbital 
intermediario (772) es de no enlace, 
teniendo un nodo simetrico que 
coincide con el atomo de carbono 
central. El OM de energfa mas alta (773) 
tiene dos nodos y es completamente 
de antienlace. En el radical alilo, 7Tj 
esta lleno. El electron sin aparear esta 
en 7?2, teniendo su densidad electronica 
por completo sobre CI y C3. 
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simetrica. Uno de los OM debe aparecer a la mitad de los niveles de energfa, ni de enlace ni de 
antienlace. Este es un orbital molecular de no enlace. Los electrones en un orbital de no en- 
lace tienen la misma energfa que en un orbital p aislado. 

La estractura del orbital de no enlace (7T2) puede parecer extrana debido a que hay densi- 
dad electronica cero en el orbital p central (C2). Este es el caso debido al cual Tr 2 debe tener un 
nodo y solo la position simetrica para un nodo esta en el centro de la molecula, atravesando C2. 
A partir de esta estractura podemos decir que -7r 2 debe ser de no enlace, debido a que CI y C3 
tienen traslape cero con C2. El total es de enlace cero, lo que implica un orbital de no enlace. 



15-9 



Configuraciones 
electronicas del 
radical, cation y 
anion alilo 



La columna a la derecha de la figura 15-11 muestra la estractura electronica para el radical 
alilo, con tres electrones pi en los orbitales moleculares mas bajos disponibles. Dos electrones 
estan en el OM totalmente de enlace (77-1), que representa el enlace pi compartido entre el enlace 
CI — C2 y C2 — C3. El par sin aparear entra a 772 con densidad electronica cero en el atomo de 
carbono central (C2). Esta representation del OM concuerda con la representation de la resonan- 
cia que muestra el electron del radical compartido equitativamente por CI y C3, pero no por C2. 
Las representaciones de la resonancia y del OM predicen de manera exitosa que el radical reac- 
tionary en cualquiera de los atomos de carbono de los extremos, CI o C3. 

La configuration electronica del cation alilo (figura 15-12) difiere de la del radical alilo; 
carece del electron sin aparear en 772, el cual tiene la mitad de su densidad electronica sobre CI 
y la mitad sobre C3. De hecho, se ha eliminado la mitad de un electron de cada uno de CI y C3, 
mientras que C2 permanece sin cambio. Esta representation del OM es consistente con la re- 
presentation de la resonancia que muestra la carga positiva compartida por CI y C3. 
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La figura 15-12 tambien muestra la configuration electronica del anion alilo, el cual difiere del 
radical alilo en que tiene un electron adicional en 7r 2 , el orbital de no enlace con su densidad 
electronica dividida entre CI y C3. 



■ FIGURA 15-12 

Comparacion de la estractura 
electronica del radical alilo 
con el cation alilo y el anion 
alilo. El cation alilo no tiene 
electron en 77-2, dejando la 
mitad de la carga positiva en 
CI y C3. El anion alilo tiene 
dos electrones en 772, lo que 
da media carga negativa 
a CI y C3. 
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Esta representacion del orbital molecular del anion alilo es consistente con las formas de re- 
sonancia mostradas anteriormente, con una carga negativa y un par de electrones no enlazado 
(o solitario) repartido equitativamente entre CI y C3. 



■ PROBLEMA 15-12 

La adicion de l-bromobut-2-eno al metal magnesio en un titer seco da como resultado la formation 
de un reactivo de Grignard. La adicion de agua a este reactivo de Grignard da una mezcla de but-l-eno 
y but-2-eno (cis y trans). Cuando el reactivo de Grignard se prepara utilizando 3-bromobut-l-eno, la 
adicion de agua produce exactamente la misma mezcla de productos en las mismas proporciones. 
Explique este resultado curioso. 



Los haluros y tosilatos alflicos muestran un aumento de reactividad hacia las reacciones de 
desplazamiento nucleofflicas por medio del mecanismo Sn2. Por ejemplo, el bromuro de alilo 
reacciona con los nucleofilos por medio del mecanismo Sn2 casi 40 veces mas rapido que el 
bromuro de n-propilo. 

La figura 15-13 muestra como este aumento en la rapidez puede explicarse mediante la deslo- 
calizacion alflica de los electrones en el estado de transition. El estado de transition para la reac- 
tion Sn2 parece un atomo de carbono trigonal con un orbital p perpendicular a los tres susti- 
tuyentes. Los electrones del nucleofilo de ataque estan formando un enlace utilizando un lobulo del 
orbital p mientras que los electrones del grapo que sale estan dejando el otro lobulo. Cuando el sus- 
trato es alflico, el estado de transition recibe una estabilizacion por resonancia a traves de la con- 
jugation con los orbitales p del enlace pi. Esta estabilizacion disminuye la energfa del estado de 
transition, lo que resulta en una energfa de activation mas baja y un aumento en la rapidez. 

El aumento de la reactividad de los haluros y tosilatos alflicos los hace particularmente 
atractivos como electrofilos para las reacciones Sn2. Los haluros alflicos son tan reactivos que 
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■ FIGURA 15-13 

Deslocalizacion alflica en el estado de 
transition Sn2. El estado de transition 
para la reaccion Sn2 del bromuro de 
alilo con un nucleofilo se estabiliza 
mediante la conjugation del enlace 
doble con el orbital p que esta presente 
de manera momentanea en el atomo de 
carbono reactivo. El traslape resultante 
disminuye la energfa del estado de 
transition, aumentando la rapidez 
de la reaccion. 



682 CAPITULO 15 Sistemas conjugados, simetrfa orbital y espectroscopia ultravioleta 



se acoplan con los reactivos de Grignard y organolitio, una reaccion que no funciona bien con 
los haluros no activados. 

H 2 C = CH — CH 2 Br + CH 3 (CH 2 ) 3 — Li > H 2 C = CH — CH 2 — (CH 2 ) 3 CH 3 + LiBr 

bromuro de alilo H-butillitio hept-l-eno (85%) 

M PROBLEMA 15-13 

Muestre como podria sintetizar los siguientes compuestos comenzando con haluros de alquilo, alquenilo 
o arilo que contengan cuatro atomos de carbono o menos . 

(a) 3-fenilprop-l-eno (b) 5-metilhex-2-eno *(c) dec-5-eno 



En 1928, los qufmicos alemanes Otto Diels y Kurt Alder descubrieron que los alquenos y 
alquinos con grupos atractores de densidad electronica se adicionan a dienos conjugados para 
formar anillos con seis miembros. La reaccion de Diels- Alder ha demostrado ser una herra- 
mienta de sintesis util que proporciona una de las mejores maneras de preparar anillos con 
seis miembros con una funcionalidad diversa y estereoqufmica controlada. Diels y Alder 
fueron galardonados por su trabajo con el Premio Nobel en 1950. 

Reaccion de Diels- Alder: 
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La reaccion de 
Diels-Alder 




dieno dienofilo Producto de Diels-Alder 

(4 electrones tt) (2 electrones it) 

A la reaccion de Diels-Alder se le llama cicloadicion [4 + 2] debido a que se forma un 
anillo por la interaction de los cuatro electrones pi en el dieno con dos electrones pi del alqueno 
o alquino. Dado que el alqueno o alquino pobre en densidad electronica es propenso a reaccio- 
nar con un dieno, se le llama dienofilo ("amante de dienos"). De hecho, la reaccion de Diels-Alder 
convierte dos enlaces pi en dos enlaces sigma. Se puede simbolizar la reaccion de Diels-Alder uti- 
lizando tres flechas para mostrar el movimiento de los tres pares de electrones. Este movimiento 
de electrones es concertado, con tres pares de electrones moviendose de manera simultanea. 



MECANISMO CLAVE 15-3 



Reaccion de Diels-Alder 



La reaccion de Diels-Alder es un mecanismo concertado de un paso. 

Un dieno reacciona con un alqueno pobre en densidad electronica para formar un nuevo anillo de 
ciclohexeno. 
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Un dieno reacciona con un alquino pobre en densidad electronica para formar un ciclohexadieno. 
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La reaccion de Diels-Alder es parecida a una reaccion nucleofilo-electrofilo. El dieno 
es rico en densidad electronica y el dienofilo es pobre en esta. Los dienos sencillos como el 
buta- 1 ,3-dieno son lo suficientemente ricos en densidad electronica para ser dienos efectivos en 
la reaccion de Diels-Alder. La presencia de grupos donadores de densidad electronica ( — D), 
como los grupos alquilo o los grupos alcoxi ( — OR), pueden aumentar aun mas la reactividad 
del dieno. 

Sin embargo, los alquenos y alquinos sencillos como el eteno y el etino son dienofilos 
malos. Una buen dienofilo por lo regular tiene uno o mas grupos atractores de densidad elec- 
tronica ( — W) que sustraen la densidad electronica del enlace pi. Los dienofilos por lo co- 
mun tienen grupos que contienen carbonilo (C=0) o grupos ciano ( — C=N) para aumentar 
su reactividad en la reaccion de Diels-Alder. La figura 15-14 muestra algunas reacciones de 
Diels-Alder representativas que involucran una variedad de diferentes dienos y dienofilos. 
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■ FIGURA 15-14 

Ejemplos de la reaccion de Diels-Alder. 
Los sustituyentes donadores de 
densidad electronica activan al dieno; 
los sustituyentes atractores de densidad 
electronica activan el dienofilo. 
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para resolver 
Consejo problemas 



Un producto de Diels-Alder 
siempre contiene un anillo 
mas que los reactivos. Los dos 
extremos del dieno forman 
nuevos enlaces con los extremos 
del dienofilo. El enlace central 
(anteriormente sencillo) del 
dieno se vuelve un enlace doble. 
El enlace doble del dienofilo 
se vuelve un enlace sencillo 
(o su enlace triple se vuelve 
un enlace doble). 



PROBLEMA 15-14 



Prediga los productos de las siguientes reacciones de Diels-Alder propuestas. 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



Para desconstruir un producto 
de Diels-Alder, busque el enlace 
doble en el centro de lo que era 
el dieno. Justo en frente, en el 
anillo, esta el enlace del 
dienofilo, por lo regular con 
grupos atractores de densidad 
electronica. (Si es un enlace 
sencillo, el dienofilo tendria un 
enlace doble; si fuera doble, 
el dienofilo tendna un enlace 
triple). Rompa los dos enlaces 
que unen el dieno y el dienofilo, 
y restaure los dos enlaces 
dobles del dieno y el enlace 
doble (o triple) del dienofilo. 



PROBLEMA 15-15 



^Cuales dienos y dienofilos reaccionarian para dar los siguientes productos de Diels-Alder? 
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15-HA Requerimientos estereoquimicos del estado de transicion 
en la reaccion de Diels-Alder 

El mecanismo de la reaccion de Diels-Alder es un movimiento cfclico concertado de seis elec- 
trones: cuatro en el dieno y dos en el dienofilo. Para que los tres pares de electrones se muevan 
de manera simultanea, el estado de transicion debe tener una geometria que permita el trasla- 
pe de los dos orbitales p en los extremos del dieno con los del dienofilo. La figura 15-15 mues- 
tra la geometria requerida del estado de transicion. La geometria del estado de transicion en 
la reaccion de Diels-Alder explica por que algunos isomeros reaccionan de manera diferente 
a otros y permite predecir la estereoqmmica de los productos. 

Tres caracteristicas estereoqmmicas de la reaccion de Diels-Alder estan controladas por 
los requerimientos del estado de transicion: 

Conformacion s-c/'s del dieno El dieno debe estar en la conformacion s-cis para reaccio- 
nar. Cuando el dieno se encuentra en la conformacion s-trans, los orbitales p en los extremos 
estan muy separados como para traslaparse con los orbitales p del dienofilo. La conformacion 
s-trans por lo regular tiene una energia mas baja que la s-cis, pero esta diferencia en energfa no 
es suficiente para evitar que la mayorfa de los dienos experimenten reacciones de Diels-Alder. 
Por ejemplo, la conformacion s-trans del butadieno solo es 9.6 kJ/mol (2.3 kcal/mol) menor en 
energia que la conformacion s-cis. 
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L - 1 verde = dienofilo 

reactivos estado de transition rojo = enlaces nuevos 



■ FIGURA 15-15 

Geometna del estado de transicion en la reaccion de Diels-Alder. La reaccion de Diels-Alder tiene un mecanismo concertado, 
con todas las formaciones y rupturas de enlaces llevandose a cabo en un solo paso. Tres pares de electrones se mueven de manera 
simultanea, lo que requiere un estado de transicion con traslape entre los orbitales p de los extremos del dieno con los del dienofilo. 
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Las caracteristicas estracturales que ayudan o impiden que el dieno alcance la conforma- 
tion s-cis afectan su habilidad para participar en las reacciones de Diels-Alder. La figura 15-16 
muestra que los dienos con grapos funcionales que impiden la conformation s-cis reaccionan 
de manera mas lenta que el butadiene Los dienos con grupos funcionales que impiden la con- 
formation s-trans reaccionan mas rapido que el butadieno. 

Debido a que el ciclopentadieno esta fijo en la conformation s-cis, es altamente reactivo 
en la reaccion de Diels-Alder. De hecho, es tan reactivo que a temperatura ambiente, el ciclo- 
pentadieno reacciona lentamente con si mismo para formar diciclopentadieno. El ciclopenta- 
dieno se regenera por el calentamiento del dfmero a alrededor de 200 °C. A esta temperatura, se 
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■ FIGURA 15-16 

Los dienos que adoptan facilmente 
la conformation s-cis experimentan la 
reaccion de Diels-Alder de manera 
mas rapida. 
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invierte la reaccion de Diels- Alder y el monomero mas volatil ciclopentadieno se destila en 
un matraz fno. El monomero puede almacenarse de manera indefinida a temperaturas del 
hielo seco. 




Estereoquimica sin La reaccion de Diels- Alder es una adicion sin con respecto al dieno y 
el dienofilo. El dienofilo se adiciona a una cara del dieno y el dieno se adiciona a una cara del 
dienofilo. Como puede observarse a partir del estado de transition en la figura 15-15, no hay 
oportunidad para que cualquiera de los sustituyentes cambie su position estereoquimica du- 
rante el curso de la reaccion. Los sustituyentes que estan en el mismo lado del dieno o dieno- 
filo seran cis en el anillo recien formado. Los siguientes ejemplos muestran los resultados de 
esta adicion sin. 
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Regla endo Cuando el dienofilo tiene un enlace pi en su grupo atractor de densidad elec- 
tronica (como en un grupo carbonilo o un grupo ciano), los orbitales p en ese grupo atractor de 
densidad electronica se aproximan a uno de los atomos de carbono centrales (C2 o C3) del 
dieno. Esta proximidad da como resultado un traslape secundario: un traslape de los orbitales p 
del grupo atractor de densidad electronica con los orbitales p del C2 y el C3 del dieno (figura 
15-17). El traslape secundario ayuda a estabilizar el estado de transition. 

La influencia del traslape secundario fue observada por primera vez en reacciones utili- 
zando el ciclopentadieno para formar sistemas de anillo biticlicos. En un producto biticlico 
(llamado norborneno), el sustituyente atractor de densidad electronica ocupa la position este- 
reoquimica mas cercana a los atomos centrales del dieno. A esta position se le llama position 
endo debido a que el sustituyente parece estar dentro de la cavidad formada por el anillo de seis 
miembros del norborneno. A esta preferencia estereoquimica del sustituyente atractor de den- 
sidad electronica de orientarse hacia la position endo se le llama regla endo. 
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estado de transition 



■ FIGURA 15-17 

En la mayoria de las reacciones de Diels-Alder, hay un traslape secundario entre los orbitales p del grupo atractor 

de densidad electronica y uno de los atomos de carbono centrales del dieno. El traslape secundario estabiliza el estado de 

transition y favorece a los productos que tienen grupos atractores de densidad electronica en las posiciones endo. 




La regla endo es util para predecir los productos de muchos tipos de reacciones de Diels- 
Alder, independientemente de si utilizan un ciclopentadieno para formar sistemas de norbor- 
neno. Los siguientes ejemplos muestran el uso de la regla endo con otros tipos de reacciones 
de Diels-Alder. 
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PROBLEMA RESUELTO 15-1 



Utilice la regla endo para predecir el producto de la siguiente cicloadicion. 

OCH 3 imagine que se reemplaza con un CH 2 



-CH, 




SOLUCION 



Imagine este dieno como un ciclopentadieno sustituido; se formara el producto endo. 



OCH 3 




-CH, 



imagine que el CH 2 
reemplaza a los H 




O' 

producto endo 



En la reaccion imaginaria, reemplazamos a los dos hidrogenos internos con el resto del anillo 
de ciclopentadieno. Ahora los colocamos de nuevo y dibujamos el producto real. 
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PROBLEMA 15-16 



Prediga el producto principal para cada reaccion de Diels-Alder propuesta. Incluya la estereoqmmica 
donde sea apropiado. 
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15-HB Reacciones de Diels-Alder que utilizan reactivos no simetricos 

Aun cuando el dieno y el dienofilo estan sustituidos de manera no simetrica, la reaccion de Diels- 
Alder por lo regular da un solo producto (o un producto principal) en vez de una mezcla aleatoria. 
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Por lo regular podemos predecir el producto principal considerando como los sustituyentes pola- 
rizan al dieno y al dienofilo en sus formas de resonancia de carga separada. Si despues se ordenan 
los reactivos para unir el carbono cargado mas negativamente en el dieno (rico en densidad elec- 
tronica) con el carbono cargado mas positivamente en el dienofilo (pobre en densidad electronica), 
podemos predecir la orientation correcta. Los siguientes ejemplos muestran que un sustituyente 
donador de densidad electronica (D) en el dieno y un sustituyente atractor de densidad electronica 
(W) en el dienofilo muestran en general una relation 1 2 o 1 ,4 en el producto. 
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Formation del producto 1,2 
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En la mayoria de los casos, ni siquiera es necesario dibujar las formas de resonancia 
con cargas separadas para determinar que orientation de los reactivos se prefiere. Podemos 
predecir los productos principales de las reacciones de Diels-Alder no simetricas con solo 
recordar que los grupos donadores de densidad electronica del dieno y los grupos atractores 
de densidad electronica del dienofilo tienen una relation 1,2 o 1,4 en los productos, pero no 
una relation 1 ,3 . 
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^~PROBLEMA RESUELTO 15-2~ 

Prediga los productos de las siguientes reacciones de Diels-Alder propuestas. 




m SOLUCION 

(a) El grupo metilo es un donador de densidad electronica debil en el dieno y el grupo carbonilo es un 
atractor de densidad electronica en el dienofilo. Las dos orientaciones posibles colocan a es- 
tos grupos en una relacion 1,4 o 1,3. Seleccionamos la relacion 1,4 para el producto predicho. 
(Los resultados experimentales muestran una preferencia 70:30 para el producto 1 ,4). 

o 




o 



relacion 1,4 (principal) relacion 1,3 (secundario) 
(70%) (30%) 

(b) El grupo metoxilo ( — OCH3) es un donador de densidad electronica fuerte en el dieno y el 
grupo ciano ( — C=N) es un atractor de densidad electronica en el dienofilo. Dependiendo 
de la orientacion de la adicion, el producto tiene una relacion 12 o 1,3 de estos dos grupos. 
Seleccionamos la relacion 1,2 y la regla endo predice una estereoquimica cis de los dos 
sustituyentes. 




relacion 1,2 (producto) relacion 1,3 (no se forma) 



PROBLEMA 15-17 



En el problema resuelto 15-2, tan solo predijimos que los productos tendrian una relacion 1,2 o 1,4 
de los sustituyentes apropiados. Dibuje las formas de resonancia con cargas separadas de los reactivos 
que soporten estas predicciones . 



PROBLEMA 15-18 



Prediga los productos de las siguientes reacciones de Diels-Alder. 
COOCH3 
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La reaccion de Diels-Alder es una cicloadicion. Se combinan dos moleculas en una reaccion 
concertada de un paso para formar un nuevo anillo. Las cicloadiciones como la de Diels-Alder 
son una clase de las reacciones pericfclicas, las cuales involucran la formation y ruptura con- 
certada de enlaces dentro de un anillo cerrado de orbitales que interactuan. La figura 15-15 
(pagina 685) muestra un ciclo cerrado de orbitales que interactuan en el estado de transition 
de Diels-Alder. Cada atomo de carbono del nuevo anillo tiene un orbital involucrado en este 
ciclo cerrado. 

Una reaccion pericfclica concertada tiene un solo estado de transition, cuya energfa de 
activation puede ser suministrada por calor (induction termica) o por luz ultravioleta (induc- 
tion fotoqufmica). Algunas reacciones pericfclicas solo proceden bajo induction termica y 
otras solo lo hacen bajo induction fotoqufmica. Algunas reacciones pericfclicas se llevan a cabo 
bajo condiciones termicas y fotoqufmicas, pero los dos conjuntos de condiciones conducen a 
productos distintos. 

Por muchos anos, las reacciones pericfclicas fueron poco comprendidas e impredecibles. 
Alrededor de 1965, Robert. B . Woodward y Roald Hoffmann desarrollaron una teorfa para prede- 
cir los resultados de las reacciones pericfclicas considerando la simetrfa de los orbitales molecu- 
lares de los reactivos y productos. Su teorfa, llamada conservation de la simetria orbital, 
enuncia que los orbitales moleculares de los reactivos deben fluir sin complicaciones hacia los 
OM de los productos sin ningun cambio drastico en la simetrfa. En este caso, habra interaccio- 
nes de enlace que ayuden a estabilizar el estado de transition. Sin estas interacciones de enlace en 
el estado de transition, la energfa de activation es mucho mas alta y la reaccion cfclica concer- 
tada no puede llevarse a acabo. La conservation de la simetrfa se ha utilizado en el desarrollo 
de "reglas" para predecir cuales reacciones pericfclicas son factibles y que productos resultaran. 
Con frecuencia a estas reglas se les llaman reglas de Woodward-Hoffmann. 

15-12A Conservacion de la simetrfa orbital en la reaccion de Diels-Alder 

No desarrollaremos todas las reglas de Woodward-Hoffmann, pero mostraremos como los 
orbitales moleculares pueden indicar si se lie vara a cabo una cicloadicion. La reaccion de 
Diels-Alder sencilla de butadieno con etileno sirve como primer ejemplo. En la figura 15-18 
se representan los orbitales moleculares del butadieno y el etileno. El butadieno, con cuatro 
orbitales atomicos p, tiene cuatro orbitales moleculares: dos OM de enlace (llenos) y dos OM 
de antienlace (vacfos). El etileno, con dos orbitales atomicos p, tiene dos OM: un OM de en- 
lace (lleno) y un OM de antienlace (vacfo). 
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El precursor para la vitamina D 
experimenta una reaccion pericfclica 
de apertura de anillo en la piel des- 
pues de la exposicion a los rayos 
ultravioletas del sol. En climas frios, 
los ninos que tienen poca exposi- 
cion a la luz solar con frecuencia 
no pueden sintetizar o consumir 
suficiente vitamina D y como 
resultado desarrollan raquitismo. 
Los aceites de higado de pescado 
son fuentes ricas de vitamina D. 
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■ FIGURA 15-18 

Orbitales moleculares del butadieno 
y etileno. 
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En la reaccion de Diels- Alder, el dieno actua como el nucleofilo rico en densidad elec- 
tronica y el dienofilo actua como el electrofilo pobre en densidad electronica. Si imaginamos 
que el dieno contribuye con un par de electrones al dienofilo, los electrones de energfa mas alta 
del dieno requieren una menor energfa de activacion para tal donacion. Los electrones en el or- 
bital ocupado de energfa mas alta, llamado orbital molecular de mayor energfa ocupado 
(HOMO, por sus siglas en ingles), son los mas importantes debido a que son los mas debiles 
que se tienen. El HOMO del butadieno es 77- 2 y su simetrfa determina el curso de la reaccion. 

El orbital en el etileno que recibe estos electrones es el orbital de energfa mas baja 
disponible, el orbital molecular de menor energia desocupado (LUMO, por sus siglas en in- 
gles). En el etileno, el LUMO es el orbital de antienlace tt*. Si los electrones en el HOMO del 
butadieno pueden fluir sin complicaciones hacia el LUMO del etileno, puede tener lugar una 
reaccion concertada. 

La figura 15-19 muestra que el HOMO del butadieno tiene la simetrfa correcta para tras- 
laparse en fase con el LUMO del etileno. El tener la simetrfa correcta significa que los orbi- 
tales que forman los nuevos enlaces pueden traslaparse de manera constructiva; positivo con 
positivo y negativo con negativo. Estas interacciones de enlace estabilizan el estado de transi- 
cion y estimulan la reaccion concertada. Este resultado favorable predice que la reaccion es 
permitida por simetrfa. La reaccion de Diels- Alder es comun, y esta teorfa predice de manera 
correcta un estado de transicion favorable. 



HOMO del butadieno 



■ FIGURA 15-19 

Reaccion permitida por simetrfa. 
El HOMO del butadieno forma un 
traslape de enlace con el LUMO del 
etileno porque los orbitales tienen 
una simetrfa similar. Por tanto, esta 
reaccion es permitida por simetrfa. 
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15-12B La cicloadicion "prohibida" [2 + 2] 

Si una cicloadicion produce un traslape de orbitales en fase positiva con orbitales en fase ne- 
gativa (traslape destructivo), se generan interacciones de antienlace. Las interacciones de anti- 
enlace elevan la energfa de activacion, por lo que la reaccion se clasifica como prohibida por 
simetria. La cicloadicion termica [2 + 2] de dos etilenos para formar ciclobutano es una reac- 
cion prohibida por simetrfa. 
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Esta cicloadicion [2 + 2] requiere que el HOMO de uno de los etilenos se traslape con el 
LUMO del otro. La figura 15-20 muestra que resulta una interaction de antienlace a partir de 
este traslape, elevando la energfa de activation. Para que resulte una molecula de ciclobutano, 
uno de los OM tendrfa que cambiar su simetn'a. La simetria orbital no se conservarfa, por lo 
que la reaccion esta prohibida por simetria. Tal reaccion prohibida por simetria en algunas oca- 
siones puede hacerse que se lleve a cabo, pero no puede llevarse a cabo de la manera pericf- 
clica concertada que se muestra en la figura. 
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15-12C Induccion fotoquimica de las cicloadiciones 

Cuando se utiliza luz ultra violeta en vez de calor para inducir reacciones periticlicas, estas 
predicciones deben invertirse. Por ejemplo, la cicloadicion [2 + 2] de dos etilenos esta "permi- 
tida" de manera fotoquimica. Cuando un foton con la energia correcta golpea al etileno, uno de 
los electrones pi se excita al siguiente orbital molecular de mayor energia (figura 15-21). Este 
orbital de mayor energia, anteriormente LUMO, esta ahora ocupado: Es el nuevo HOMO*, el 
HOMO de la molecula excitada. 

El HOMO* de la molecula de etileno excitada tiene la misma simetria que el LUMO de un 
etileno en estado basal. Una molecula excitada puede reaccionar con una molecula en estado 
basal para formar ciclobutano (figura 15-22). Por lo tanto, la cicloadicion [2 + 2] esta permi- 
tida de manera fotoquimica pero prohibida de manera termica. En la mayoria de los casos, las 
reacciones permitidas de manera fotoquimica estan prohibidas de manera termica, y las reac- 
ciones permitidas de manera termica estan prohibidas de manera fotoquimica. 



PROBLEMA 15-19 



Muestre que la reaccion de Diels-Alder [4 + 2] esta prohibida de manera fotoquimica. 



hv 



I 



HOMO 



4 4 



t 

T It* 4- HOMO* 



estado basal del etileno 



estado excitado del etileno 



■ FIGURA 15-20 

Reaccion prohibida por simetria. 
El HOMO y el LUMO de dos 
moleculas de etileno tienen simetrfas 
distintas y se traslapan para formar una 
interaccion de antienlace. Por lo tanto, 
la cicloadicion concertada [2 + 2] esta 
prohibida por simetria. 



La exposicion del ADN a la luz 
ultravioleta induce una reaccion de 
cicloadicion [2 + 2] entre los enlaces 
dobles de las timinas adyacentes. 
El dfmero de timina resultante, que 
contiene un anillo de ciclobutano, 
evita la reproduccion del ADN y 
puede conducir al desarrollo de 
cancer de piel. 
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■ FIGURA 15-21 

Efecto de la luz ultravioleta sobre 
el etileno. La luz ultravioleta excita 
a uno de los electrones pi del etileno 
al orbital de antienlace. El orbital de 
antienlace ahora esta ocupado, por 
lo que es el nuevo HOMO*. 
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■ FIGURA 15-22 

Cicloadicion fotoqufmica [2 + 2] . 
El HOMO* del etileno excitado se 
traslapa de manera favorable con el 
LUMO de la molecula no excitada 
(en estado basal). Esta reaccion es 
permitida por simetrfa. 
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I PROBLEMA 15-20 

(a) Muestre que la cicloadicion [4 + 4] de dos moleculas de butadieno para formar cicloocta- 1 ,5-dieno 
esta prohibida de manera termica pero permitida de manera fotoqufmica. 

(b) Existe una cicloadicion permitida de manera termica diferente de dos moleculas de butadieno. 
Muestre esta reaccion y explique por que esta permitida de manera termica. (Pista: considere 
la dimerizacion del ciclopentadieno) . 



15-13 



Espectroscopia de 
absorcion en el 
ultravioleta 




La nave espacial Cassini tomo 
esta imagen de los anillos de Saturno 
utilizando el espectrografo de 
imagen ultravioleta. Muestra que hay 
mas hielo (turquesa) que rocas y polvo 
(anaranjado) en las partes exteriores 
de los anillos. 



Ya se han explicado tres tecnicas analfticas poderosas que utilizan los qufmicos organicos. La 
espectroscopia infrarroja (IR, capftulo 12) observa las vibraciones de los enlaces moleculares, 
proporcionando informacion acerca de la naturaleza del enlace y los grupos funcionales en una 
molecula. La espectroscopia por resonancia magnetica nuclear (RMN, capftulo 13) detecta 
transiciones nucleares, proporcionando informacion acerca del entorno electronico y molecular 
de los nucleos. A partir del espectro de RMN podemos determinar la estructura de los grupos 
alquilo presentes y con frecuencia deducir los grupos funcionales. Un espectrometro de masas 
(EM, capftulo 12) bombardea las moleculas con electrones, ocasionando que se descompongan 
de maneras predecibles. Las masas del ion molecular y los fragmentos proporcionan una masa 
molecular (y quizas una formula molecular) al igual que informacion estructural acerca del 
compuesto original. 

Ahora estudiaremos la espectroscopia ultravioleta (UV), la cual detecta las transiciones 
electronicas de los sistemas conjugados y ofrece informacion acerca de la longitud y estructura 
de la parte conjugada de una molecula. La espectroscopia UV da informacion mas especiali- 
zada que la IR y la RMN, y se utiliza menos que las otras tecnicas. 

15-13A Region espectral 

Las frecuencias ultravioletas corresponden a las longitudes de onda mas cortas y a energfas 
mucho mas altas que las infrarrojas (tabla 15-1). La region ultravioleta (UV) es un intervalo de 
frecuencias que va mas alia de la visible: ultra, que significa mas alia, y violeta, la luz visi- 
ble con frecuencia mas alta. Las longitudes de onda de la region UV estan dadas en unidades 
de nanometros (nm; 10~ 9 m). Los espectrofotometros UV comunes operan en el intervalo de 
200 a 400 nm (2 X 10~ 5 a 4 X 10~ 5 cm), que corresponde a las energfas de fotones de alrede- 
dor de 300 a 600 kJ/mol (70 a 140 kcal/mol). Estos espectrofotometros con frecuencia se 



TABLA 15-1 



Comparacion de 


las longitudes de onda infrarrojas y ultravioletas 


Region espectral 


Longitud de onda, X 


Intervalo de energi'a, kJ/mol (kcal/mol) 


ultravioleta 


200-400 nm (2-4 X 10" 5 cm) 


300-600 (70-140) 


visible 


400-800 nm (4-8 X 10" 5 cm) 


150-300 (35-70) 


infrarojo 


2.5-25 /nm (2.5-25 X 10" 4 cm) 


4.6-46(1.1-11) 
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extienden a la region visible (mayor longitud de onda, menor energfa) y se les llaman espectro- 
fotometros UV-visibles. Las energfas UV-visibles corresponden a las transiciones electronicas: 
la energfa necesaria para excitar un electron de un orbital molecular a otro. 



15-13B Luz ultravioleta y transiciones electronicas 

Las longitudes de onda de la luz UV absorbida por una molecula se determinan mediante las 
diferencias en energfa electrdnica entre los orbitales en la molecula. Los enlaces sigma son 
muy estables y los electrones en los enlaces sigma por lo regular no se ven afectados por longi- 
tudes de onda de luz UV arriba de los 200 nm. Los enlaces pi tienen electrones que se excitan 
de manera mas facil a orbitales de mayor energfa. Es muy probable que los sistemas conjugados 
tengan orbitales vacfos de baja energfa, y las transiciones electronicas hacia estos orbitales pro- 
ducen absorciones caracterfsticas en el ultravioleta. 

Por ejemplo, el etileno tiene dos orbitales pi: el orbital de enlace (tt, el HOMO) y el orbital 
de antienlace (tt*, el LUMO). El estado basal tiene dos electrones en el orbital de enlace y 
ninguno en el orbital de antienlace. Un foton con la cantidad correcta de energfa puede excitar 
un electron del orbital de enlace (tt) al orbital de antienlace (it*). A esta transicion de un orbital 
de enlace tt a un orbital de antienlace tt* se le llama transicion tt — > tt* (figura 15.23). 
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■ FIGURA 15-23 

La absorcion de un foton de 171 nm 
excita un electron del OM de enlace tt 
del etileno al OM de antienlace tt*. 
Esta absorcion requiere luz de mayor 
energfa (longitud de onda mas corta) 
que el intervalo cubierto por un 
espectrofotometro UV comun. 



La transicion tt — > tt* del etileno requiere la absorcion de luz en 171 nm (686 kJ/mol 
o 164 kcal/mol). La mayorfa de los espectrofotometros UV no pueden detectar esta absorcion 
debido a que es obscurecida por la absorcion que ocasiona el oxfgeno en el aire. Sin embargo, 
en los sistemas conjugados hay transiciones electronicas con energfas mas bajas que correspon- 
den a longitudes de onda mayores a 200 nm. La figura 15-24 compara las energfas de OM del 
etileno con las del butadieno para mostrar que el HOMO y el LUMO del butadieno son mas 
cercanos en energfa que los del etileno. El HOMO del butadieno es mas alto en energfa que el 
HOMO del etileno, y el LUMO del butadieno es mas bajo en energfa que el LUMO del etileno. 
Ambas diferencias reducen la energfa relativa de la transicion tt 2 —* tt* . La absorcion resul- 
tante es en 217 nm (540 kJ/mol o 129 kcal/mol), la cual puede medirse utilizando un espec- 
trofotometro UV estandar. 

Al igual que los dienos conjugados absorben a mayores longitudes de onda que los al- 
quenos sencillos, los trienos conjugados absorben incluso a mayores longitudes de onda. En ge- 
neral, la diferencia en energfa entre el HOMO y el LUMO disminuye a medida que la longitud 
de la conjugacion aumenta. Por ejemplo, en el hexa-l,3,5-trieno (figura 15-25), el HOMO es 
773 y el LUMO es tt*. El HOMO en el hexa-1 ,3,5-trieno es ligeramente mayor en energfa que 
el del buta-l,3-dieno, y el LUMO es ligeramente menor en energfa. De nuevo, la reduccion 
de energfas entre el HOMO y el LUMO da una absorcion de menor energfa y una mayor lon- 
gitud de onda. La transicion tt — > tt* principal en el hexa-1, 3 ,5-trieno ocurre en 258 nm 
(452 kJ/mol o 108 kcal/mol). 
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■ FIGURA 15-24 

Comparacion de las diferencias 
en energfa HOMO-LUMO. En el 
buta-1 ,3-dieno la transicion tt — > tt* 
absorbe en una longitud de onda de 
217 nm (540 kJ/mol) en comparacion 
con 171 nm (686 kJ/mol) para el 
etileno. Esta absorcion a mayor 
longitud de onda (menor energfa) 
resulta a partir de una diferencia 
menor en energfa entre el HOMO 
y el LUMO en el butadieno que 
en el etileno. 
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Podemos resumir los efectos de la conjugacion sobre la longitud de onda de la absorcion 
UV enunciando una regla general: Un compuesto que contiene una cadena mas larga de en- 
laces dobles conjugados absorbe luz a mayor longitud de onda. El /3-caroteno, el cual tiene 
11 enlaces dobles conjugados en su sistema pi, absorbe a 454 nm, muy adentro de la region 
visible del espectro, que corresponde a la absorcion de luz azul. La luz blanca a partir de la 



■ FIGURA 15-25 

El hexa-1 ,3,5-trieno tiene una 
diferencia en energfa (452 kJ/mol) 
entre sus HOMO y LUMO menor 
que el del buta- 1 ,3-dieno (540 kJ/mol). 
La transicion tt — * tt* que corresponde 
a esta diferencia en energfa absorbe a 
una mayor longitud de onda: 258 nm, 
en comparacion con 217 nm para el 
buta-1 ,3-dieno. 
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cual se ha eliminado la luz azul aparece anaranjada. El /3-caroteno es el compuesto principal 
responsable de dar el color anaranjado a las zanahorias. Los derivados de caroteno proveen 
muchos de los colores que se observan en las frutas, vegetales y hojas en otofto. 




^-caroteno 




Debido a que no tienen interaccion entre si, los enlaces dobles aislados no contribuyen al 
desplazamiento de la absorcion UV a mayores longitudes de onda. Sus reacciones y absor- 
ciones UV son como las de los alquenos sencillos. Por ejemplo, el penta- 1 ,4-dieno absorbe a 
178 nm, un valor que es comun de los alquenos sencillos en vez de los dienos conjugados. 



asilado 



conjugado 



pent-l-eno, 176 nm penta- 1,4-dieno, 178 nm penta- 1,3-dieno, 223 nm 



15-13C Obtencion del espectro ultravioleta 

Para medir el espectro ultravioleta (o UV-visible) de un compuesto, se disuelve la muestra en 
un disolvente (con frecuencia etanol) que no absorba sobre 200 nm. La disolucion de la mues- 
tra se coloca en una celda de cuarzo, y parte del disolvente se coloca en una celda de referen- 
da. Un espectrofotometro ultravioleta opera comparando la cantidad de luz transmitida a traves 
de la muestra (el haz de la muestra) con la cantidad de luz en el haz de referencia. El haz de 
referenda pasa a traves de la celda de referencia para compensar cualquier absorcion de luz 
por la celda y el disolvente. 

El espectrofotometro (figura 15-26) tiene una fuente que emite todas las frecuencias de la 
luz UV (arriba de 200 nm). Esta luz pasa a traves de un monocromador, el cual utiliza una reja 
o prisma de difraccion para dispersar la luz en un espectro y seleccionar una longitud de onda. 
Esta luz de una sola longitud de onda se separa en dos haces, con un haz que pasa a traves de 
la celda de la muestra y otro que pasa a traves de la celda de referencia (disolvente). El detector 
mide de manera continua la relacion de la intensidad del haz de referencia (7 r ) comparada con 
la del haz de la muestra (7 m ). Como el espectrofotometro escanea las longitudes de onda en la 
region UV, una impresora dibuja una grafica (llamada espectro) de la absorbancia de la muestra 
como una funcion de la longitud de onda. 



Los derivados del caroteno absorben 
luz a diferentes longitudes de onda, 
dependiendo de la longitud del sistema 
conjugado y de la presencia de otros 
grupos funcionales. 



celda de referencia 
con el disolvente 



fuente 

\ 



/ 

monocromador 



/, haz de referencia 



/„ haz de la muestra 



muestra disuelta 
en el disolvente 



detector 




impresora 
grafica del log (ljl m ) en funcion de A 



■ FIGURA 15-26 

Diagrama esquematico de un 
espectrofotometro ultravioleta. 
En el espectrofotometro ultravioleta, 
un monocromador selecciona una 
longitud de onda de luz, la cual se 
separa en dos haces. Un haz pasa 
a traves de la celda de la muestra, 
mientras que el otro pasa a traves 
de la celda de referencia. El detector 
mide la relacion de los dos haces y la 
impresora grafica esta relacion como 
una funcion de la longitud de onda. 
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La absorbancia, A, de la muestra a una longitud de onda particular esta regida por la 
ley de Beer. 



Ley de Beer: A = log 



Ir 



eel 



El coeficiente de extincion molar e, 
asociado con una longitud de onda 
de maxima absorbancia A m ^ x , es 
muy util para determinar las 
concentraciones de los farmacos. 
Por ejemplo, la concentracion de 
la tetraciclina se mide a 380 nm 
donde el valor de la absortividad 
molar es de 16,200. 



donde 

c = concentracion de la muestra en moles por litro 

/ = longitud de la trayectoria de la luz a traves de la celda en centfmetros 

s = absortividad molar (o coeficiente de extincion molar) de la muestra 

La absortividad molar (e) es una medida de que tan intensa es la absorcion de luz de la muestra 
a esa longitud de onda. 

Si la muestra absorbe luz a una longitud de onda particular, el haz de la muestra (7 m ) es 
menos intenso que el haz de referenda (/ r ), y la relacion I r /I m es mayor a 1 . La relacion es igual 
a 1 cuando no hay absorcion. Por lo tanto, la absorbancia (el logaritmo de la relacion) es ma- 
yor a cero cuando la muestra absorbe, y es igual a cero cuando no lo hace. Un espectro UV 
es una grafica de A, la absorbancia de la muestra, como una funcion de la longitud de onda. 

Los espectros UV-visible tienden a mostrar picos y valles amplios. Los datos espectrales 
mas caracteristicos de una muestra son las siguientes: 

1. La(s) longitud(es) de onda de la absorbancia maxima, llamada A m4x . 

2. El valor de la absortividad molar e en cada maximo. 

Dado que los espectros UV-visible son amplios y carentes de detalles, muy rara vez se imprimen 
como los espectros reales. La informacion espectral se da como una lista del valor o valores de 
^max junto con la absortividad molar para cada valor de A m:!x . 

En la figura 15-27 se muestra el espectro UV del isopreno (2-metilbuta-l,3-dieno). Este 
espectro podria resumirse de la manera siguiente: 



222 nm 



20,000 



El valor de A m: j x se lee de manera directa a partir del espectro, pero la absortividad molar e 
debe calcularse a partir de la concentracion de la disolucion y la longitud de la trayectoria de 
la celda. Para una concentracion de isopreno de 4 X 10~ 5 M y una celda de 1 cm, la absortivi- 
dad molar se encuentra reordenando la ley de Beer (A = eel). 



A 

cl 



0.8 



10 



-5 



20,000 



■ FIGURA 15-27 

El espectro UV del isopreno disuelto 

en metanol muestra 

A mdx = 222 nm, e = 20,000. 
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Las absortividades molares en el intervalo de 5000 a 30,000 son comunes para las tran- 
siciones it — > tt* de los sistemas conjugados de polienos. Tales absortividades molares grandes 
son utiles, dado que los espectros pueden obtenerse con cantidades muy pequenas de la mues- 
tra. Por otro lado, las muestras y los disolventes para la espectroscopia UV deben ser extre- 
madamente puros. Una impureza minuscula con una gran absortividad molar puede oscurecer 
con facilidad el espectro del compuesto deseado. 



PROBLEMA 15-21 



Se disuelve un miligramo de un compuesto de masa molecular de 160 en 10 mL de etanol y se vierte 
la disolucion en una celda UV de 1 cm. Se toma el espectro UV y hay una absorcion a A mi ; x = 247 nm. 
La absorbancia maxima en 247 nm es de 0.50. Calcule el valor de e para esta absorcion. 



15-13D Interpretation de los espectros UV-visibles 

Los valores de A miSx y e para las moleculas conjugadas dependen de la naturaleza exacta del 
sistema conjugado y sus sustituyentes. R. B. Woodward y L. F. Fieser desarrollaron un con- 
junto amplio de correlaciones entre las estructuras moleculares y los maximos de absorcion, 
llamado reglas de Woodward-Fieser. En el apendice 3 se resumen estas reglas. Sin embargo, 
para la mayoria de los propositos podemos utilizar algunas generalizaciones sencillas para 
calcular valores aproximados de A m:ix para tipos de sistemas comunes. La tabla 15-2 proporcio- 
na los valores de A m:ix para varios tipos de alquenos aislados, dienos conjugados, trienos conju- 
gados y un tetraeno conjugado. 

Los ejemplos en la tabla 15-2 muestran que la adicion de otro enlace doble conjugado a un 
sistema conjugado tiene un gran efecto sobre A m .; x . Al ir del etileno (171 nm) al buta-1 ,3-dieno 
(217 nm) al hexa-l,3,5-trieno (258 nm) al octa- 1,3 ,5 ,7- tetraeno (290 nm), los valores de A mix 
aumentan aproximadamente de 30 a 40 nm para cada enlace doble que extiende el sistema 
conjugado. Los grapos alquilo aumentan el valor de A m:!x 5 nm por grupo alquilo. Por ejemplo, 
el 2,4-dimetilpenta- 1 ,3-dieno tiene el mismo sistema conjugado que el buta- 1 ,3-dieno, pero con 
tres grupos alquilo adicionales (encerrados en un cfrculo en la siguiente figura). Su maximo de 
absorcion esta en 232 nm, una longitud de onda 15 nm mayor que A m4x para el buta-l,3-dieno 
(217 nm). 



En su sintesis de la vitamina B12, 
Woodward y Eschenmoser aplicaron 
la excelente sensibilidad de la 
espectroscopia UV para seguir sus 
reacciones. Utilizando el UV, fueron 
capaces de detectar los cambios 
estructurales en cantidades de 
microgramos de sus intermediaries 
sinteticos. 

NH, 




vitamina B 1 



TABLA 15-2 



Maximos de absorcion ultravioleta de algunas moleculas representatives 

Aislado 



CH,=CH, 



etileno ciclohexeno hexa- 1 ,4-dieno 

182 nm 180 nm 




Dienos conjugados 



buta-l,3-dieno 





hexa-2,4-dieno 

227 nm 



ciclohexa- 1 ,3-dieno 

256 nm 



3-metilenciclohexeno 

232 nm 



Trienos conjugados 




hexa-l,3,5-trieno 



un trieno esteroide 

304 nm 



Tetraeno conjugado 



octa- 1 ,3,5,7-tetraeno 

290 nm 
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Q Q 



2,4-dimetilpenta- 1 ,3-dieno 
3 grupos alquilo adicionales A m - x = 232 nm 



Efecto sobre A n 




buta-l,3-dieno 



Diferencia estructura, 

C=C conjugado adicional 
sustituyente alquilo adicional 



30-40 nm mayor 
aproximadamente 5 nm mayor 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Algunas buenas reglas practicas: 
Un C=C conjugado adicional 
aumenta A m j x alrededor de 
30 a 40 nm; un grupo alquilo 
adicional la aumenta 5 nm. 
Valores base utiles: 




217 nm 256 nm 232 nm 



PROBLEMA RESUELTO 15-3 



Clasifique los siguientes dienos en orden creciente de sus valores de A n 
reales son de 185 nm, 235 nm, 273 nm y 300 nm). 



SOLUCION 



185 nm 



235 nm 



273 nm 



. (Sus maximos de absorcion 



300 nm 







Estos compuestos son un dieno aislado, dos dienos conjugados y un trieno conjugado. El dieno aisla- 
do tendra el valor mas bajo de A ml j x (185 nm), cercano al del ciclohexeno (182 nm). 

El segundo compuesto parece un 3-metilenciclohexeno (232 nm) con un sustituyente alquilo 
adicional (encerrado en un circulo). Su maximo de absorcion debe ser de alrededor de (232 + 5) nm, 
y 235 nm debe ser el valor correcto. 

El tercer compuesto parece un ciclohexa-l,3-dieno (256 nm), pero con un sustituyente alquilo 
adicional (encerrado en un circulo) que incrementa el valor de A m £ x , por lo que 273 debe ser el valor 
correcto. 

El cuarto compuesto parece un ciclohexa-l,3-dieno (256 nm), pero con un enlace doble con- 
jugado adicional (encerrado en un circulo) y otro grupo alquilo (encerrado en un circulo). Se predice 
un valor de A m; j x de alrededor de 35 nm mas alto que el del ciclohexa-1 ,3-dieno, por lo que 300 nm 
debe ser el valor correcto. 



■ PROBLEMA 15-22 

Utilizando los ejemplos en la tabla 15-2 para guiarse, relacione cinco de los siguientes maximos de 
absorcion UV (A^) con los compuestos correspondientes: (1) 232 nm; (2) 256 nm; (3) 273 nm; 
(4) 292 nm; (5) 313 nm; (6) 353 nm. 




15 Glosario 701 



absortividad molar, e (coeflciente de extincion molar) Medida de la intensidad en que un compuesto 
absorbe luz a una longitud de onda particular. Esta definida por la ley de Beer, 



A 



«. "IT 



donde A es la absorbancia, I r y I m son las cantidades de la luz que pasa a traves de los haces de referenda 
y de la muestra, c es la concentration de la muestra en moles por litro y / es la longitud de la trayectoria 
de la luz a traves de la celda. (p. 698) 

adicion 1,2 Una adicion en la que dos atomos o grupos se afiaden a atomos adyacentes. (p. 673) 



V 2 / 

C=C 
/ \ 



A— B 



una adicion 1,2 



— c— c— 



A 



B 



adicion 1,4 Una adicion en la que dos atomos o grupos se afiaden a atomos que tienen una relation 1 ,4. 
(p. 673) 



\ 3 4 / 
C=C 
V 2 / \ 

c=c 

/ \ 



.c— c- 



A— B 



adicion 1,4 



-c— C. 



A 



calor de hidrogenacion Entalpia de reaction que acompana la adicion de hidrogeno a un mol de un com- 
puesto insaturado. (p. 665) 



Glosario 



15 



c=c 

/ \ 



H, 



catalizador 



— c— c— 

I I 

H H 



AH° = calor de hidrogenacion 



cicloadicion Reaction de dos alquenos o polienos para formar un producto ticlico. Las cicloadiciones 
con frecuencia se llevan a cabo a traves de una interaction concertada de los electrones pi en dos molecu- 
las insaturadas. (p. 691) 

conformation x-cis Conformation parecida a la cis en un enlace sencillo de un dieno o polieno conju- 
gado. (p. 670) 

conformation s-trans Conformation parecida a la trans en un enlace sencillo de un dieno o polieno con- 
jugado. (p. 670) 




conformation s-cis conformation .s-trans 

conservation de la simetrfa orbital Teoria de las reacciones periticlicas que afirma que los OM de 
los reactivos deben fluir sin complicaciones hacia los OM de los productos sin ningun cambio drastico 
en la simetria. Es decir, deben existir interacciones de enlace que ayuden a estabilizar el estado de 
transition, (p. 691) 

control cinetico Distribution del producto que se rige por la rapidez con la que se forman varios pro- 
ductos. (p. 675) 

producto cinetico: producto que se forma mas rapido; el producto principal bajo control cinetico. 
control termodinamico (control de equilibrio) La distribution de los productos se rige por las estabi- 
lidades de los productos. El control termodinamico opera cuando se permite que la mezcla de reaction 
alcance el equilibrio. (p. 675) 

producto termodinamico: producto mas estable; el producto principal bajo el control termodinamico. 
desplazamiento alflico Isomerizacion de un enlace doble que ocurre a traves de la deslocalizacion de 
un intermediario alflico. (p. 677) 

H 2 C = CH — CH 2 — CH 3 N ^ S > H 2 C = CH— CHBr— CH 3 + BrCH 2 — CH=CH— CH 3 

producto del desplazamiento alflico 



energfa de resonancia Estabilizacion extra provista por la deslocalizacion, en comparacion con una 
estructura localizada. Para los dienos y polienos, la energfa de resonancia es la estabilidad extra de los 
sistemas conjugados en comparacion con la energfa de un compuesto con un mimero equivalente de 
enlaces dobles aislados. (p. 667) 
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enlaces dobles conjugados Enlaces dobles que se alternan con enlaces sencillos, con interaccion por el 
traslape de los orbitales p en los enlaces pi. (p. 665) 

\ / 

c=c 

\ / \ \ / \ / \ 
c=c c=c c=c c=c=ct 

conjugado aislado acumulado 

aleno (cumuleno): compuesto que contiene enlaces dobles carbono-carbono acumulados. 

enlaces dobles acumulados: enlaces dobles sucesivos sin intervencion de enlaces sencillos. 

enlaces dobles aislados: enlaces dobles separados por dos o mas enlaces sencillos. Los enlaces dobles 

aislados reaccionan de manera independiente , como lo hacen en un alqueno sencillo. 
espectroscopia UV-visible La medicion de la absorcion de luz ultravioleta y visible como una funcion 
de la longitud de onda. La luz ultravioleta consiste en longitudes de onda que van de 100 a 400 nm. La luz 
visible es de aproximadamente 400 nm (violeta) a 750 nm (roja). (p. 694) 
grupo alilo Nombre comiin para el grupo prop-2-enilo, — CH2 — CH=CH2 (p.671) 
haz de referenda Segundo haz en el espectrofotometro que pasa a traves de una celda de referenda 
que solo contiene el disolvente. El haz de la muestra se compara con este haz para compensar cualquier 
absorcion por la celda o el disolvente. (p. 697) 

HOMO Acronimo para orbital molecular de mayor energfa ocupado. En un estado fotoqufmico exci- 
tado, este orbital se representa como HOMO*, (p. 691) 

LUMO Acronimo para el orbital molecular de menor energia desocupado. (p. 691) 
nodo Region de un orbital molecular con densidad electronica cero. (p. 669) 

orbital deslocalizado Orbital molecular que resulta a partir de la combinacion de tres o mas orbitales 
atomicos. Cuando se llena, estos orbitales dispersan la densidad electronica sobre todos los atomos in- 
volucrados. (p. 668) 

orbitales moleculares (OM) Orbitales que incluyen mas de un atomo en una molecula. Los orbitales 

moleculares pueden ser de enlace, de antienlace o de no enlace, (p. 667) 

orbitales moleculares de antienlace: OM que son de mayor energia que los orbitales atomicos ais- 
lados a partir de los cuales se forman. Los electrones en estos orbitales tienden a separar los atomos. 
orbitales moleculares de enlace: OM que son de menor energia que los orbitales atomicos asila- 
dos a partir de los cuales se forman. Los electrones en estos orbitales sirven para mantener los atomos 
juntos. 

orbitales moleculares de no enlace: OM con la misma energia que los orbitales atomicos aislados 
a partir de los cuales se forman. Los electrones en estos orbitales no tienen efecto sobre el enlace en- 
tre los atomos. (p. 680) 

permitida por simetrfa Los OM de los reactivos pueden fluir hacia los OM de los productos en un 
paso concertado de acuerdo con las reglas de la conservacion de la simetrfa orbital. En una cicloadicion 
permitida por simetrfa, hay un traslape constructive (fase + con fase +, fase — con fase — ) entre el 
HOMO de una molecula y el LUMO de la otra. (p. 692) 

posicion alflica Atomo de carbono siguiente a un enlace doble carbono-carbono. El termino se utiliza 
en la nomenclatura de compuestos, como un haluro alflico, o para referirse a intermediaries reactivos, 
como un cation alflico, un radical alflico o un anion alflico. (p. 671) 

posicion alflica ^ 

H 2 C=CH— CHBr— CH 3 (CH 3 ) 2 C=CH— C(CH 3 ) 2 
un haluro alflico un cation alflico 

prohibida por simetrfa Los OM de los reactivos son de simetrfas incorrectas para que fluyan a los de 
los productos en un paso concertado. (p. 692) 

reaccion concertada Reaccion en la que la formacion y ruptura de enlaces se llevan a cabo en un solo 
paso. Las reacciones E2, SN2 y de Diels-Alder son ejemplos de reacciones concertadas. (p. 682) 
reaccion de Diels-Alder Sfntesis de anillos con seis miembros por medio de una cicloadicion [4 + 2], 
Esta notation significa que cuatro electrones pi en una molecula interactuan con dos electrones pi en la 
otra molecula para formal' un nuevo anillo. (p. 682) 





CN 

endo 



endo 

exo 



ciclopentadieno acrilonitrilo estereoqufmica endo del 

un dieno un dienofilo aducto de Diels-Alder 
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dienofilo: componente con dos electrones pi que reaccionan con un dieno en la reaccion de Diels- 
Alder. 

regla endo: preferencia estereoqmmica para los sustituyentes pobres en densidad electronica en el 
dienofilo de asumir posiciones endo en un producto biciclico de Diels-Alder. (p. 686) 
traslape secundario: traslape de los orbitales p del grupo atractor de densidad electronica del die- 
nofilo con los de uno de los atomos centrales (C2 o C3) del dieno. Este traslape ayuda a estabilizar 
el estado de transicion. Con dienos ciclicos, favorece los productos endo. (p. 686) 
reaccion periciclica Reaccion que involucra la reorganization concertada de electrones dentro de un 
ciclo cerrado de orbitales interactivos . Las cicloadiciones son una clase de reacciones periticlicas . (p. 691) 
reglas de Woodward-Fieser Conjunto de reglas que correlacionan los valores de A m g X en el espectro 
UV-visible con las estructuras de los sistemas conjugados (p. 699 y apendice 3) 

reglas de Woodward-Hoffmann Conjunto de reglas de simetria que predicen si una reaccion periciclica 
particular esta permitida o prohibida por simetria. (p. 691) 

traslape constructivo Traslape de los orbitales que contribuye al enlace. Traslape de lobulos con fases 
similares (fase + con fase + o fase — con fase — ) por lo regular es un traslape constructivo. (p. 668) 
traslape destructivo Traslape de los orbitales que contribuye al antienlace. El traslape de lobulos con 
fases opuestas (fase + con fase — ) por lo general es un traslape destructivo. (p. 668) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 15 



1. Mostrar como se construyen los orbitales moleculares del etileno, butadieno y del sistema ali- 
lico. Mostrar las configuraciones electronicas del etileno, butadieno y el cation, radical y anion 
alilo. 

2. Reconocer las reacciones que se favorecen mediante la estabilizacion por resonancia de los in- 
termediaries, como las reacciones de radicales libres y las reacciones cationicas. Desarrollar 
mecanismos para explicar el aumento en la rapidez y los productos observados, y dibujar las 
formas de resonancia de los intermediarios estabilizados . 

3. Predecir los productos de las reacciones de Diels-Alder, incluyendo la orientation de la ciclo- 
adicion con reactivos no simetricos y la estereoqmmica de los productos . 

4. Predecir cuales cicloadiciones seran permitidas de manera termica y cuales seran permitidas 
de manera fotoqmmica comparando los orbitales moleculares de los reactivos. 

5. Utilizar los valores de A m a X a partir de los espectros UV-visibles para calcular la longitud de los 
sistemas conjugados, y comparar compuestos con estructuras similares. 



Problemas de estudio 

15-23 Defina de manera breve cada termino y de un ejempio. 



(a) 


Amax 


(b) 


absortividad molar 


(c) 


alcohol alflico 


(d) 


producto endo 


(e) 


enlaces dobles conjugados 


(f) 


enlaces dobles acumulados 


(g) 


enlaces dobles aislados 


(h) 


orbital molecular de enlace 


(i) 


OM de no enlace 


(j) 


OM de antienlace 


(k) 


radical alflico 


(1) 


conformation s-cis 


(m) 


adicion 1,2 


(n) 


adicion 1,4 


(o) 


cicloadicion 


(P) 


control cinetico de una reaccion 


(q) 


reaccion de Diels-Alder 


(r) 


control termodinamico 


(s) 


dienofilo 


(t) 


reaccion concertada 


(u) 


HOMO, HOMO* y LUMO 


(v) 


reaccion prohibida por simetria 


(w) 


aleno sustituido 


(x) 


reaccion permitida por simetria 



15-24 Clasifique los siguientes dienos y polienos como asilados, conjugados, acumulados o alguna combination de estas clasificaciones. 
(a) cicloocta- 1 ,4-dieno (b) cicloocta-1 ,3-dieno (c) ciclodeca- 1 ,2-dieno 

(d) cicloocta- 1 ,3 ,5 ,7-tetraeno (e) ciclohexa-1 ,3,5-trieno (benceno) (f) penta-1 ,2,4-trieno 
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15-25 Prediga los productos de las siguientes reacciones. 

(a) bromuro de alilo + bromuro de ciclohexil magnesio (b) ciclopentadieno + HC1 anhidro 

(c) 2-metilpropeno + NBS, luz (d) furano + trans- 1 ,2-dicianoetileno 

(e) buta- 1 ,3-dieno + agua de bromo (f) hexa-l,3,5-trieno + bromo en CCLt 

(g) l-(bromometil)-2-metilciclopenteno, calentado en metanol 

(h) ciclopentadieno + acrilato de metilo, CH 2 =CH — COOCH3 

O O 

(i) ciclohexa-13-dieno + CH 3 — C— C=C— C— CH 3 

15-26 Muestre como podria utilizarse la reaccion de un haluro alflico con un reactivo de Grignard para sintetizar los siguientes hidrocarburos . 

(a) 5-metilhex-l-eno (b) 2,5^-trimetilhept-2-eno (c) l-ciclopentilpent-2-eno 

15-27 Dibuje los contribuidores de resonancia importantes para los siguientes cationes, aniones y radicales. 




(e) 



IT 



(g) 



15-28 Se prepare una disolucion utilizando 0.0010 g de un esteroide desconocido (de masa molecular de alrededor de 255) en 100 mL de 
etanol. Parte de esta disolucion se coloco en una celda de 1 cm y se midio el espectro UV. Se encontro que esta disolucion tiene 



\ m ix = 235 nm con A = 0.74. 

(a) Calcule el valor de la absortividad molar en 235 nm. 

(b) ^Cual de los siguientes compuestos podria dar este espectro? 




15-29 El dieno lactona que se muestra en el inciso (a) tiene un grupo donador de densidad electronica ( — OR) y un grupo atractor de densidad 
electronica (C=0). Este dieno lactona es lo suficientemente rico en densidad electronica para actuar como el dieno en una reaccion de 
Diels-Alder. 

(a) iQue producto esperaria que se forme cuando este dieno reacciona con acetilencarboxilato de metilo, un dienofilo fuerte? 



dieno lactona 



COOCH3 
I 

C 

c 

I 

H 

acetilencarboxilato 
de metilo 



-> producto A 
producto de Diels-Alder 
(inestable) 



(b) El producto A de Diels-Alder no es muy estable. Al calentarse un poco, reacciona para producir CO2 gaseoso y benzoato de metilo 
(PhCOOd-13) , un producto muy estable. Explique como se lleva a cabo esta descarboxilacion intensamente exotermica. 
(Pista: bajo las condiciones correctas, la reaccion de Diels-Alder puede ser reversible). 
15-30 Prediga los productos de las siguientes reacciones de Diels-Alder. Incluya la estereoqmmica donde sea apropiado. 



H 




COOH 
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OCH, 



(d) 



^CHO 



H CN 

/ C 
(e) \ + II 

H CN 



(f) 




H CN 

\ / 
C 

II 

c 

/ \ 

H CN 



Para cada estructura, 

1. Dibuje todas las formas de resonancia importantes. 

2. Prediga cual forma de resonancia sera el contribuidor principal. 



(a) 



(e) 



(b) 

O 

C 




CH, 



O 



(c) :CH 2 — C— CH, 



OCH, 



~=CH 7 



H 



00 



CH 2\ 

C H 



0" 



(d) CH 3 — C=NH 2 



CI H 



(g) 



C C^ 
CI ^C CH, 



H 



H 



Un estudiante de posgrado siguio un procedimiento para preparar 3-propilciclohexa- 1 ,4-dieno. Durante la realization del procedimiento, 
su asesor de investigation lo llamo a su oficina. Cuando el estudiante regreso a su lugar de trabajo, el producto se habia calentado a una 
temperatura mayor que la recomendada. Aislo el producto, el cual dio el estiramiento de =C — H apropiado en el IR, pero el 
estiramiento de C=C aparetia aproximadamente de 1630 cm -1 , distinto al valor ya establecido de 1650 cm -1 para el producto deseado. 
El espectro de masas mostraba la masa molecular correcta, pero el pico base estaba a M-29 en vez de a M-43 como se esperaba. 

(a) ^Debe recalibrar el IR o debe repetir el experimento, observando la temperatura con mas cuidado? ^Que sugiere la absorcion 
en 1630 cm- 1 ? 

(b) Dibuje la estructura del producto deseado y proponga una estructura para el producto actual. 

(c) Muestre por que esperaba el pico base MS de M-43 y muestre como su estructura propuesta daria un pico intenso en M-29. 
Muestre como podria utilizarse la reaccion de Diels-Alder para sintetizar los siguientes compuestos. 




El furano y la maleimida experimentan una reaccion de Diels-Alder a 25 °C para formar el isomero endo del producto. Sin embargo, 
cuando la reaccion se lleva a cabo a 90 °C, el producto principal es el isomero exo. El estudio posterior muestra que el isomero endo 
del producto se isomeriza al isomero exo a 90 °C. 



O 



furano: 
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(a) Dibuje e identifique los isomeros endo y exo del aducto de Diels-Alder del furano y la maleimida. 

(b) ^Cual isomero del producto esperarfa para esta reaccion? Explique por que este isomero es por lo regular favorecido. 

(c) Examine su respuesta en el inciso (b) y determine si esta respuesta aplica a una reaccion que se controla de manera cinetica o a la 
que se controla de manera termodinamica, o a ambas . 

(d) Explique por que predomina el isomero endo cuando la reaccion se lleva a cabo a 25 °C y por que predomina el isomero exo a 90 °C. 
"15-35 (a) Dibuje los orbitales moleculares pi del hexa- 1 ,3 ,5-trieno (figura 15-25). 

(b) Muestre la configuracion electronica del estado basal del hexa- 1 ,3 ,5-trieno. 

(c) Muestre que producto resultarfa apartir de la cicloadicion [6 + 2] del hexa- 1,3 ,5-trieno con anhfdrido maleico. 





o 

hexa-l,3,5-trieno anhfdrido maleico 



(d) Muestre que la ciclacion [6 + 2] del hexa- 1 ,3 ,5-trieno con el anhfdrido maleico esta prohibida de manera termica pero permitida de 
manera fotoqufmica. 

(e) Muestre el producto de Diels-Alder que realmente podrfa resultar de calentar el hexa- 1 ,3 ,5-trieno con anhfdrido maleico. 
15-36 El radical pentadienilo, H2C=CH — CH=CH — CH2, tiene un electron deslocalizado sin aparear sobre los tres atomos de carbono. 

(a) Utilice formas de resonancia para mostrar cuales tres atomos de carbono tiene el electron sin aparear. 

(b) ^Cuantos OM existen en el dibujo del orbital molecular del radical pentadienilo? 

(c) ^Cuantos nodos existen en el OM de menor energfa del sistema pentadienilo? ^Cuantos en el OM de mayor energfa? 

(d) Dibuje los OM del sistema pentadienilo en orden ascendente de energfa. 

(e) Muestre cuantos electrones existen en cada OM para el radical pentadienilo (estado basal). 

(f) Muestre como el dibujo del orbital molecular concuerda con las formas de resonancia que muestran la deslocalizacion del electron 
sin aparear sobre tres atomos de carbono. 

(g) Elimine el electron de mayor energfa del radical pentadienilo para formar el cation pentadienilo. ^Cuales atomos de carbono 
comparten la carga positiva? ^Este dibujo concuerda con los dibujos de las formas de resonancia? 

(h) Adicione un electron al radical pentadienilo para formar el anion pentadienilo. ^Cuales atomos de carbono comparten la carga 
negativa? ^Este dibujo concuerda con los dibujos de las formas de resonancia? 

15-37 Una estudiante estaba investigando la sfntesis del terpeno y deseaba preparar el compuesto mostrado aquf. Primero convirtio el 3-bromo- 
6-metilciclohexeno al alcohol A. Calento el alcohol A con acido sulfurico y purifico uno de los componentes (compuesto B) de la mezcla 
resultante. El compuesto B tiene la formula molecular correcta para el producto deseado. 

(a) Sugiera como podrfa convertirse el 3-bromo-6-metilciclohexeno al alcohol A. 

(b) El espectro UV del compuesto B muestra una A m j x en 273 nm. ^El compuesto B es el producto correcto? Si no lo es, sugiera una 
estructura para el compuesto B consistente con esta informacion del UV. 

(c) Proponga un mecanismo para la deshidratacion del alcohol A al compuesto B. 




alcohol A producto deseado 

15-38 Parte de una sfntesis por E. J. Corey y David Watt (Universidad de Harvard) involucra la cicloadicion de Diels-Alder de las siguientes 
sustancias: pirona y ciclohexenona. La reaccion inicial forma el producto endo, el cual pierde bioxido de carbono en una reaccion 
retro-Diels- Alder para generar un dieno con una estereoqufmica y funcionalidad predecibles . La espectroscopia IR y U V del producto 
final muestra que contiene un dieno conjugado con un ester y una cetona no conjugada. Determine las estructuras del intermediario y 
el producto final, con particular atencion en su estereoqufmica. 




C A P f T U L O 



COMPUESTOS 
AROMATICOS 
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En 1825, Michael Faraday aislo un compuesto puro, con 
^^^^^L^ punto de ebullicion de 80 °C, de la mezcla oleosa que se 

^^^m^^^ condensaba del gas de alumbrado, el combustible de las lam- 
paras de gas. El analisis elemental mostro una relacion de hidro- 
geno a carbono demasiado pequena, de 1:1, que corresponde a la formula 
empfrica CH. Faraday nombro al nuevo compuesto como "bicarburo de hidrogeno". Eilhard 
Mitscherlich sintetizo el mismo compuesto en 1834, calentando acido benzoico aislado de la 
benzoma, en presencia de cal. Como Faraday, Mitscherlich encontro que su formula empfrica 
es CH. Tambien uso una medicion de densidad de vapor, y determino una masa molecular 
aproximada de 78, que corresponde a la formula molecular CgHg. En vista de que el nuevo 
compuesto se derivaba de la benzoma lo llamo bencina, y ahora se llama benceno. 

Muchos otros compuestos que se descubrieron en el siglo xix parecfan estar relacionados 
con el benceno. Tambien tenfan bajas relaciones de hidrogeno a carbono y aromas agradables; 
se podfan convertir en benceno o compuestos relacionados. A este grupo de compuestos se le 
llamo aromaticos, por sus olores agradables. A otros compuestos organicos que no tienen estas 
propiedades se les llamo alifaticos, que significa "como grasa." A medida que se investigaba la 
estabilidad excepcional de los compuestos aromaticos, el termino aromdtico se empezo a apli- 
car a compuestos con esa estabilidad, independientemente de sus olores. 




16-1 



Introduccion: 

el descubrimiento 

del benceno 



La estructura de Kekule En 1866, Friedrich Kekule propuso una estructura cfclica para el 
benceno, con tres enlaces dobles. Considerando que en aquella epoca (1859) se habfan pro- 
puesto los enlaces multiples, la estructura cfclica con enlaces sencillos y dobles alternados se 
considero algo extravagante. 

Sin embargo, la estructura de Kekule tiene sus limitaciones. Por ejemplo, indica que hay 
dos 1 ,2-diclorobencenos, pero solo se conoce la existencia de uno. Kekule sugirio (en forma in- 
correcta) que un rapido equilibrio interconvierte a los dos isomeros del 1 ,2-diclorobenceno. 



9 





CI 

1 ,2-diclorobenceno 

La representacion de la resonancia La imagen de resonancia del benceno es una exten- 
sion natural de la hipotesis de Kekule. En la estructura de Kekule, los enlaces sencillos C — C 
serfan mas largos que los enlaces dobles. Con metodos espectroscopicos se ha demostrado que 



16-2 



Estructura y 
propiedades 
del benceno 

H 



c^ c 



H C H 



H 

Estructura de Kekule 
para el benceno 
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el anillo de benceno es piano, y que todos los enlaces tienen la misma longitud, 1.397 A. Ya 
que el anillo es piano y los nucleos de carbono estan a distancias iguales, las dos estructuras 
de Kekule solo deben diferir en las posiciones de los electrones pi. 

En realidad, el benceno es un hfbrido de resonancia de las dos estructuras de Kekule. Esta 
representacion implica que los electrones pi estan deslocalizados, con un orden de enlace de 1^ 
entre los atomos de carbono adyacentes. Las longitudes de enlace carbono-carbono en el ben- 
ceno son menores que las de los enlaces sencillos tfpicos, pero mayores que las de los enlaces 
dobles tfpicos. 




todas las longitudes de 
enlace C-C= 1.397 A 





representacion de la resonancia 



orden de enlace = It 
representacion combinada 



butadieno 




Friedrich August Kekule von Stradonitz 
(1829-1896), retratado en un timbre 
postal belga. 



La imagen en la que se representa la deslocalizacion por resonancia explica la mayor parte 
de las propiedades estructurales del benceno y sus derivados: los compuestos aromaticos ben- 
cenoides. Como los enlaces pi estan deslocalizados sobre el anillo, con frecuencia se inscribe 
un cfrculo en el hexagono, en vez de trazar tres enlaces dobles localizados. Esta representacion 
nos ayuda a recordar que no hay enlaces sencillos o dobles localizados, y evita el tratar de dibu- 
jar isomeros supuestamente diferentes que solo difieren en la position de los enlaces dobles en 
el anillo. Sin embargo, con frecuencia se usan estructuras de Kekule para representar mecanis- 
mos de reaction en los que se muestra el movimiento de pares individuales de electrones. 



PROBLEMA 16-1 



Escriba estructuras de Lewis para las representaciones de Kekule del benceno. Indique todos los elec- 
trones de Valencia. 

Si usamos esta representacion de la resonancia, podemos considerar una representacion 
mas realista del benceno (figura 16-1). El benceno es un anillo de seis atomos de carbono con 
hibridacion sp 2 , cada uno unido a un atomo de hidrogeno. Todos los enlaces carbono-carbono 
tienen la misma longitud y todos los angulos de enlace son exactamente 120°. Cada atomo de 
carbono sp 2 tiene un orbital p que no esta hibridado y que es perpendicular al piano del anillo, 
y seis electrones ocupan este tirculo de orbitales p. 

En este punto, podemos definir a un compuesto aromatico como un compuesto cfclico 
que contiene cierta cantidad de enlaces dobles conjugados y que tiene una energfa de resonan- 
cia demasiado grande. Tomando al benceno como ejemplo, consideremos la forma en que di- 
fieren los compuestos aromaticos y los compuestos alifaticos. A continuation se describira por 
que una estructura aromatica da estabilidad adicional, y la forma en que podemos predecir la 
aromaticidad en algunos compuestos interesantes y excepcionales. 




■ FIGURA 16-1 

El benceno es un anillo piano con atomos de carbono con hibridacion sp 2 y que dispone de orbitales 
atomicos p no hibridados alineados todos, y traslapados. El anillo de los orbitales p contiene seis 
electrones. Todas las longitudes de enlace carbono-carbono son 1 .397 A y todos los angulos de 
enlace son exactamente 120°. 
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Reacciones excepcionales del benceno En realidad, el benceno es mucho mas estable de 
lo que cabe esperar de acuerdo con la imagen sencilla de deslocalizacion por resonancia. Tanto 
la estructura de Kekule como la que muestra la deslocalizacion por resonancia indican que el 
benceno es un trieno conjugado ticlico. Se podn'a esperar que el benceno tuviera las reacciones 
tipicas de los polienos. De hecho, sus reacciones son bastante extranas. Por ejemplo, un alqueno 
decolora una disolucion de permanganato de potasio al reaccionar y formar un glicol (section 
8-14). El color purpura del permanganato desaparece y se forma un precipitado de dioxido de 
manganese Sin embargo, cuando se agrega permanganato al benceno, no hay reaccion. 




KMn0 4 , H 2 0 




+ MnO, 



La exposition continua al benceno 
puede causar leucemia, la cual se 
caracteriza por una disminucion 
en la cantidad de globulos rojos en 
la sangre, y un aumento en los 
globulos blancos defectuosos. 
Los metabolitos del benceno 
pueden reaccionar con las proteinas 
y el ADN en la medula osea, 
alterando la production de 
globulos rojos y blancos. 




KMnO,, H 9 0 



no hay reaccion 



La mayor parte de los alquenos decoloran disoluciones de bromo en tetracloruro de car- 
bono (section 8-10). El color rojo del bromo desaparece cuando se adiciona al enlace doble. 
Cuando se agrega bromo al benceno no hay reaccion, y permanece el color rojo. 




Br, 



CC1 , 





Bis 



CC1 , 



no hay reaccion 



La adicion de un catalizador, como el bromuro ferrico a la mezcla de bromo y benceno 
hace que el color del bromo desaparezca lentamente. Se desprende HBr gaseoso, como un sub- 
producto, pero la adicion esperada del Br 2 no se efectua. En su lugar, el producto organico se 
produce por la sustitucion de un atomo de hidrogeno por uno de bromo, y los tres enlaces 
dobles se conservan. 




Br 2 , FeBr 3 
CCL 




+ HBrt 




H 

no se forma 



La estabilidad exceptional del benceno La resistencia del benceno a experimentar las 
reacciones tipicas de los alquenos parece indicar que debe tener gran estabilidad. Al comparar 
los calores molares de hidrogenacion podemos tener una idea cuantitativa de su estabilidad. 
El benceno, el ciclohexeno y los ciclohexadieno se hidrogenan y forman ciclohexano. La fi- 
gura 16-2 muestra como se usan los calores de hidrogenacion determinados experimentalmente 
para calcular las energias de resonancia del 1 ,3-ciclohexadieno y del benceno, con base en el 
siguiente razonamiento: 

1. La hidrogenacion del ciclohexeno es exotermica, por 120 kJ/mol (28.6 kcal/mol). 

2. La hidrogenacion del 1 ,4-ciclohexadieno es exotermica, por 240 kJ/mol (57.4 kcal/mol), 
casi el doble del calor de hidrogenacion del ciclohexeno. La energia de resonancia de los 
enlaces dobles aislados en el 1 ,4-ciclohexadieno es casi cero. 



710 CAPITULO 16 Compuestos aromaticos 



energia 



■ FIGURA 16-2 

Calores molares de hidrogenacion 
y energfas relativas del ciclohexeno, 
1 ,4-ciclohexadieno, 1 ,3-riclohexadieno 
y del benceno. Las lfneas punteadas 
representan las energfas que se 
calcularian si cada enlace doble 
tuviera la misma energia que el 
enlace doble del ciclohexeno. 



energia 



-240 
kJ/mol 



-120 
kJ/mol 



(-240 predicha) 



^> 8kJ 



energia de 
resonancia 




-232 
kJ/mol 



(-359 predicha) 

151 kJ 
energia de 
resonancia 



-208 
kJ/mol 



3. La hidrogenacion del 1 ,3-ciclohexadieno es exotermica, por 232 kJ/mol (55.4 kcal/mol), 
unos 8 kJ (1.8 kcal) menor que el doble del valor del ciclohexeno. Una energia de reso- 
nancia de 8 kJ (1 .8 kcal) es tfpica de un dieno conjugado. 

4. La hidrogenacion del benceno requiere mayores presiones de hidrogeno y un cataliza- 
dor mas active Esta hidrogenacion es exotermica, por 208 kJ/mol (49.8 kcal/mol), unos 
151 kJ/(36.0 kcal) menor que 3 veces el valor para el ciclohexeno. 

AH° = 208 kJ/mol 
3 X ciclohexeno = 359 kJ/mol 

energia de resonancia = 151 kJ/mol 




+ 3 B, 



catalizador 
alta presion 




La enorme energia de resonancia de 151 kJ/mol (36 kcal/mol) del benceno no se puede 
explicar solo por los efectos de conjugation. En realidad, el calor de hidrogenacion del benceno 
es menor que el de 1,3-ciclohexadieno. La hidrogenacion del primer enlace doble del bence- 
no es endotermica; esta es la primera hidrogenacion endotermica que hemos encontrado. En la 
practica, esta reaction es difitil de detener despues de la adicion de 1 mol de H 2 , porque el pro- 
ducto, 1 ,3-ciclohexadieno, se hidrogena con mas facilidad que el benceno mismo. Es claro que 
el anillo de benceno es excepcionalmente inerte. 




+ H, 



catalizador 




benceno: 
1 ,3-ciclohexadieno: 



A uo 

hidrogenacion 

-208 kJ ~(-49.8 kcai ) 
-232 kJ (-55.4 kcal) 



AH° 



+24 kJ (+5.6 kcal) 



B PROBLEMA 16-2" 

Con la informacion de la figura 16-2, calcule los valores de A//° para las reacciones siguientes: 




16-3 Los orbitales moleculares del benceno 
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Fallas de la representacion de la resonancia Durante muchos afios los qufmicos su- 
pusieron que la gran energfa de resonancia del benceno se debfa a que tiene dos estructuras de 
resonancia identicas y estables. Se crefa que otros hidrocarburos, con sistemas conjugados ana- 
logos de enlaces sencillos y dobles alternados tendrian una estabilidad similar. A esos hidrocar- 
buros cfclicos, con enlaces sencillos y dobles alternados, se les llama anulenos. Por ejemplo, el 
benceno es un anuleno de seis miembros, por lo que se puede llamar [6]anuleno. El ciclobuta- 
dieno es [4]anuleno, el ciclooctatetraeno es [8]anuleno, y los anulenos mas grandes tienen nom- 
bres similares. 






ciclobutadieno 
[4] anuleno 



benceno 
[6]anuleno 



ciclooctatetraeno 
[8] anuleno 



ciclodecapentaeno 
[10] anuleno 



Para que los enlaces dobles sean totalmente conjugados, el anuleno debe ser piano para 
que los orbitales p de los enlaces pi se puedan traslapar. Siempre y cuando un anuleno sea 
piano, podemos dibujar dos estructuras parecidas a las de Kekule que parezcan mostrar una 
resonancia similar a la del benceno. La figura 16-3 muestra las formas resonantes parecidas a 
las del benceno propuestas para el ciclobutadieno y el ciclooctatetraeno. Aunque esas estruc- 
turas de resonancia parecen indicar que los anulenos [4] y [8] deberfan ser excepcionalmente 
estables (como el benceno), se ha demostrado con experimentos que el ciclobutadieno y el ci- 
clooctatetraeno no son tan estables. Estos resultados implican que la representacion sencilla 
de la resonancia es incorrecta. 

Nunca se ha aislado y purificado el ciclobutadieno. Este experimenta una dimerizacion 
tipo Diels-Alder extremadamente rapida. Para evitar esa reaction, se ha preparado el ciclobuta- 
dieno en bajas concentraciones en fase gaseosa, y en forma de moleculas individuales aprisio- 
nadas en argon congelado a bajas temperaturas. jEste no es el comportamiento que se espera 
de una molecula con una estabilidad exceptional! 

En 1911, Richard Willstatter sintetizo el ciclooctatetraeno y encontro que reacciona como 
un polieno normal. El bromo se adiciona facilmente al ciclooctatetraeno, y el permanganato 
oxida sus enlaces dobles. Las pruebas indican que el ciclooctatetraeno es mucho menos estable 
que el benceno. De hecho, con estudios estructurales se ha demostrado que el ciclooctatetraeno 
no es piano. Es mas estable en una conformation de "bote" y el traslape entre los enlaces pi 
adyacentes es pobre. 



■ FIGURA 16-3 

El ciclobutadieno y el ciclooctatetraeno 
tienen enlaces sencillos y dobles 
alternados, parecidos a los del benceno. 
Se esperaba, erroneamente, que estos 
compuestos fueran aromaticos. 




Conformation del 
ciclooctatetraeno en "bote" 



PROBLEMA 16-3 



(a) Dibuje las formas de resonancia del benceno, ciclobutadieno y ciclooctatetraeno, mostrando todos 
los atomos de carbono y de hidrogeno. 

(b) Suponiendo que todas esas moleculas son planas, indique como los orbitales p de los atomos de 
carbono con hibridacion sp 1 forman anillos continuos de orbitales traslapados, arriba y abajo 
del piano de los atomos de carbono. 



PROBLEMA 16-4 



Indique el producto de la dimerizacion Diels-Alder del ciclobutadieno. (Esta reaction es parecida a la 
dimerizacion del ciclopentadieno, que se describio en la section 15-11). 



16-3 



La representacion del benceno como un hibrido de resonancia de dos estructuras de Kekule no 
puede explicar totalmente la estabilidad exceptional del anillo aromatico. Como se ha visto con 

otros sistemas conjugados , la teorfa de orbitales moleculares es la clave para comprender la aro- Lo S O I'D i t3 1 GS 
maticidad y determinar cuales compuestos tendran la estabilidad de un sistema aromatico. . . 

El benceno tiene un anillo piano de seis atomos de carbono con hibridacion sp 2 , cada uno HI 0 1 6CU 1 3 TGS 
con un orbital p que no se ha hibridado y el cual se traslapa con los orbitales p de los carbonos dg| bsnCGPlO 
vecinos para formar un anillo continuo de orbitales, arriba y abajo con respecto al piano de los 
atomos de carbono. En este anillo de orbitales p traslapados hay seis electrones pi. 

Los seis orbitales p traslapados forman un sistema ticlico de orbitales moleculares. Estos 
sistemas cfclicos de orbitales moleculares se diferencian de los sistemas lineales, como el de 
1 ,3-butadieno y el sistema alflico. Un sistema ticlico bidimensional requiere orbitales molecu- 
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nodo 



o 



■ FIGURA 16-4 

Los seis orbitales moleculares tt 
del benceno, vistos desde arriba. 
La cantidad de pianos nodales aumenta 
con la energfa, y hay dos orbitales 
moleculares degenerados en cada 
nivel intermedio de energfa. 



enlace 



o 



nodo 



todos enlace 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Estos principios que se usan 
para dibujar los orbitales 
moleculares del benceno se 
pueden aplicar a muchos 
problemas de orbitales 
moleculares. 



todos de enlace 




lares bidimensionales, con la posibilidad de que dos orbitales moleculares distintos tengan la 
misma energfa. Sin embargo, todavfa se pueden aplicar los mismos principios para desarrollar 
una representacion del benceno con orbitales moleculares. 

1. Hay seis orbitales atomicos p que se traslapan para formar el sistema pi del benceno. 
En consecuencia, debe haber seis orbitales moleculares. 

2. El orbital molecular de menor energfa es totalmente de enlace, con un traslape construc- 
tive entre todos los pares de orbitales p adyacentes. No hay nodos verticales en este or- 
bital molecular mas inferior. 

3. La cantidad de nodos aumenta a medida que los orbitales moleculares aumentan en 
energfa. 

4. Los orbitales moleculares deben estar divididos uniformemente entre de enlace y de 
antienlace, con la posibilidad que haya orbitales moleculares de no enlace en algunos 
casos. 

5. Cabe esperar que un sistema estable tenga orbitales moleculares de enlace llenos, y 
orbitales moleculares de antienlace vacfos. 

La figura 16-4 presenta los seis orbitales moleculares tt del benceno, vistos desde arriba, 
mostrando el signo del lobulo superior de cada orbital p. El primer orbital molecular (ir\) es to- 
talmente de enlace, sin nodos. Su energfa es muy baja porque tiene seis interacciones de enlace, 
y los electrones estan deslocalizados en todos los seis atomos de carbono. Todos los lobulos 
superiores de los orbitales p tienen el mismo signo, igual que los lobulos inferiores. Los seis 
orbitales p se traslapan y forman un anillo de enlace con una densidad electronica continua. 

En un sistema cfclico de orbitales p de traslape, los niveles intermedios de energfa son 
degenerados (de igual energfa), con dos orbitales en cada nivel de energfa. Tanto ir 2 como tt 3 
tienen un piano nodal, como es de esperar en el segundo nivel de energfa. Observese que ir 2 tie- 
ne cuatro interacciones de enlace y dos de antienlace, haciendo un total de dos interacciones ne- 
tas de enlace. De igual forma, 7r 3 tiene dos interacciones de enlace y cuatro de no enlace, y 
tambien con un total de dos interacciones netas de enlace. Aunque no podemos usar la canti- 
dad de interacciones de enlace y de antienlace como una medida cuantitativa de la energfa de 
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un orbital, es claro que tt 2 y 7T3 son orbitales moleculares de enlace, pero no forman enlaces con 
la misma fuerza que tt\ . 

antienlace enlace 
enlace ^- — — — ^ enlace 



de no enlace 





nodo 

Los orbitales siguientes, 774 y 7T5, tambien son degenerados, y cada uno tiene dos pianos 
nodales. El orbital 774 tiene dos interacciones de antienlace y cuatro interacciones de no en- 
lace; es un orbital de antienlace (*). Su companero degenerado, 7r|, tiene cuatro interacciones 
de antienlace y dos interacciones de enlace, haciendo un total de dos interacciones de antien- 
lace. Este par de orbitales moleculares degenerados, 774 y 775 , tienen casi la misma fuerza como 
orbitales de antienlace, como 77 2 y 773 la tienen como orbitales moleculares de enlace. 

antienlace enlace 

antienlace antienlace 



de no enlace 




de no enlace 
antienlace nodo 
nodo 



nodo 




nodo 

El orbital 77^ que es totalmente de antienlace, tiene tres pianos nodales. Cada par de orbi- 
tales p adyacentes esta desfasado y su interaction es destructiva. 

todos de antienlace 



nodo 





•- nodo 



nodo 



El diagrama de energi'a del benceno El diagrama de energfa de los orbitales molecu- 
lares del benceno (figura 16-5) los muestra distribuidos simetricamente arriba y abajo de la 
lfnea de no enlace (la energi'a de un orbital p atomico aislado). Los orbitales todos de enlace 
y todos de antienlace (771 y 775) son los de energi'a minima y maxima, respectivamente. Los or- 
bitales de enlace degenerados (772 y 773) tienen mayor energfa que 771, pero todavfa son de en- 
lace. El par degenerado 774 y 7T5 es de antienlace, pero no con la energfa tan alta como la del 
orbital 77^ totalmente de antienlace. 

La estructura de Kekule para el benceno muestra tres enlaces pi, que representan seis elec- 
trones (tres pares) que intervienen en los enlaces pi. Seis electrones llenan los tres orbitales mo- 
leculares de enlace del sistema del benceno. Esta configuration electronica explica la estabilidad 
exceptional del benceno. El primer orbital molecular es totalmente de enlace y es particularmen- 



Las personas y los animales no pue- 
den fabricar el nucleo de benceno, 
el cual es el componente clave de la 
fenilalanina, un aminoacido esencial. 
Deben obtener la fenilalanina en su 
dieta. Sin embargo, las plantas y las 
bacterias si pueden sintetizar el 
anillo aromatico, por lo que pueden 
sintetizar su propia fenilalanina. 
El glifosato (Roundup®) bloquea 
la smtesis de fenilalanina en las 
plantas. Los compuestos que blo- 
quean esas rutas en las bacterias 
se estan desarrollando como 
antibioticos potenciales. 

H 2 N— CH — COOH 




fenilalanina 
O 

HO — P — CH 2 NHCH 2 COOH 

OH 

glifosato 
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energia 



lmea de 
no enlace 



■ FIGURA 16-5 

Diagrama de energia de los orbitales 
moleculares del benceno. Los seis 
electrones tt del benceno llenan 
los tres orbitales de enlace, dejando 
vatios los orbitales de antienlace. 




te estable. Los orbitales moleculares segundo y tercero (degenerados) todavfa son fuertemente 
de enlace, y esos tres orbitales moleculares de enlace deslocalizan los electrones entre varios nu- 
cleos. Esta configuration, con todos los orbitales moleculares de enlace llenos (una "capa cerra- 
da de enlace") es muy favorable desde el punto de vista de la energia. 



16-4 



Representation 
del ciclobutadieno 
con orbitales 
moleculares 



Aunque se pueden dibujar estructuras de resonancia semejantes a la del benceno (figura 16-3) 
para el ciclobutadieno, las pruebas experimentales indican que esta sustancia es inestable. 
Se explica su inestabilidad con los orbitales moleculares que muestra la figura 16-6. Cuatro 
atomos de carbono con hibridacion sp 2 forman el anillo de ciclobutadieno, y sus cuatro or- 
bitales p se traslapan y forman cuatro orbitales moleculares. El orbital molecular de energia 
minima es tt\, el cual es un orbital molecular totalmente de enlace sin nodos. 

Los dos orbitales siguientes, ttj y ttj,, son degenerados (tienen igual energia) y cada uno 
tiene un piano nodal simetrico. Cada uno de estos orbitales moleculares tiene dos interaccio- 
nes de enlace y dos de antienlace. El orden neto de enlace es cero, por lo que esos dos orbitales 
de enlace son de no enlace. El orbital molecular restante, 7r|, tiene dos pianos nodales y es to- 
talmente de antienlace. 



■ FIGURA 16-6 

Orbitales moleculares pi del ciclo- 
butadieno. Hay cuatro orbitales 
moleculares: el orbital de enlace, 
con minima energia; el orbital de 
antienlace, de maxima energia; y dos 
orbitales de no enlace, degenerados. 



tt i 



nodo 

antienlace enlace 




todos antienlace 
nodo 



enlace antienlace 



enlace 




nodo 



todos de enlace 
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lfnea de 
no enlace 




■ FIGURA 16-7 

Diagrama de energfa electronica 
del ciclobutadieno: se ve que dos 
electrones no estan apareados en 
orbitales moleculares de no enlace 
separados. 



La figura 16-7 es un diagrama de energfa de los cuatro orbitales moleculares del ciclobuta- 
dieno. El orbital molecular inferior (tt\) es fuertemente de enlace, y el superior (77-4) es de 
antienlace. Los dos orbitales degenerados de no enlace tienen energfa intermedia, y estan en 
la lfnea de no enlace (energfa de un orbital p atomico aislado) . 

La estructura localizada del ciclobutadieno muestra dos enlaces dobles, que implican cua- 
tro electrones pi. Dos electrones llenan ir\, el orbital de mas baja energfa. Una vez lleno it\ 
quedan disponibles dos orbitales con la misma energfa para los dos electrones restantes. Si los 
dos electrones entran al mismo orbital, deben tener espines apareados, y deben compartir la 
misma region del espacio. Debido a que los electrones se repelen entre sf, se requiere menos 
energfa para que ocupen orbitales degenerados diferentes, con espines no apareados. Este prin- 
cipio es otra aplicacion de la regla de Hund (section 1-2). 

La configuracion electronica de la figura 16-7 indica que el ciclobutadieno debe ser 
inestable. Los electrones superiores estan en orbitales de no enlace (7T 2 y 77-3) por lo que son 
muy reactivos. De acuerdo con la regla de Hund, el compuesto existe como un dirradical 
(con dos electrones sin aparear) en su estado fundamental. Se espera que este dirradical sea ex- 
tremadamente reactive Es asf como la teorfa de orbital molecular describe bien la gran di- 
ferencia en las estabilidades del benceno y del ciclobutadieno. 

La regla del polfgono Los patrones de los orbitales moleculares en el benceno (figura 
16-5) y en el ciclobutadieno (figura 16-7) son parecidos en sus energfas a los de otros anulenos: 
el orbital molecular de mas baja energfa, el cual es el unico sin nodos; en adelante, los orbitales 
moleculares se presentan en pares degenerados (de igual energfa), hasta que solo queda un or- 
bital molecular de mas alta energfa. En el benceno, el diagrama de energfa se ve como el hexa- 
gono de un anillo de benceno. En el ciclobutadieno, la figura se parece al diamante del anillo 
de ciclobutadieno. 

La regla del polfgono establece que el diagrama de energfa de los orbitales moleculares 
para un sistema regular cfclico y totalmente conjugado, tiene la misma forma poligonal que la 
del compuesto, con un vertice (el orbital molecular totalmente de enlace de mas baja energfa) 
en la parte inferior. La lfnea de no enlace pasa horizontalmente por el centra del polfgono. La 
figura 16-8 muestra la forma en que la regla del polfgono predice los diagramas de energfa de 
orbitales moleculares para el benceno, el ciclobutadieno y el ciclooctatetraeno. Los electrones 
pi llenan los orbitales de acuerdo con el principio de aufbau (primero se llenan los orbitales de 
menor energfa) y la regla de Hund. 



H 



H 



'C— C 



La estructura localizada 
del ciclobutadieno muestra 
dos enlaces dobles 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La regla del polfgono proporcio- 
na una forma rapida de dibujar 
una configuracion electronica. 
Tambien proporciona una veri- 
ficacion rapida de los orbitales 
moleculares que se podrfan 
dibujar, para ver cuales son 
de enlace, de antienlace 
y de no enlace. 



■ PROBLEMA 16-5~ 

^El diagrama de energfa de los orbitales moleculares para el ciclooctatetraeno (figura 16-8) tendra una 
configuracion especialmente estable o inestable? Explique por que. 



lfnea de 
no enlace 






benceno 



ciclobutadieno 



ciclooctatetraeno 



■ FIGURA 16-8 

La regla del polfgono indica que 
los diagramas de energfa de orbitales 
moleculares para estos anulenos se 
parece a las formas poligonales 
de ellos. 
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16-5 



Compuestos 
aromaticos, 
antiaromaticos 
y no aromaticos 



Nuestra definition de trabajo para compuestos aromaticos incluye a los compuestos cfclicos 
que contienen enlaces dobles conjugados con energfas de resonancia demasiado grandes. En 
este momento ya podemos ser mas especfficos con respecto a las propiedades que se requieren 
para que un compuesto (o un ion) sea aromatico. 

Los compuestos aromaticos son los que cumplen con los criterios siguientes: 

1. La estractura debe ser cfclica y contener cierta cantidad de enlaces pi conjugados. 

2. Cada atomo del anillo debe tener un orbital p sin hibridar. (Los atomos del anillo suelen 
presentar una hibridacion sp 2 , o a veces una hibridacion sp). 

3. Los orbitales p atomicos sin hibridar se deben traslapar para formar un anillo continuo de 
orbitales paralelos. En la mayor parte de los casos, la estractura debe ser plana (o casi 
plana) para que haya un traslape efectivo. 

4. La deslocalizacion de los electrones pi en el anillo debe disminuir la energfa electronica. 

Un compuesto antiaromatico es aquel que cumple con los tres primeros criterios, pero la 
deslocalizacion de los electrones pi en el anillo incrementa la energfa electronica. 

Las estracturas aromaticas son mas estables que sus contrapartes de cadena abierta. Por 
ejemplo, el benceno es mas estable que el 1,3,5-hexatrieno. 





mas estable (aromatico) menos estable 

El ciclobutadieno cumple con los tres primeros criterios de un traslape continuo de or- 
bitales p en el anillo, pero la deslocalizacion de los electrones pi aumenta la energfa electroni- 
ca. El ciclobutadieno es menos estable que su contraparte de cadena abierta (el 1 ,3-butadieno) 
y es antiaromatico. 



menos estable (antiaromatico) mas estable 

Un compuesto cfclico que no tenga un anillo continuo de orbitales p traslapados no puede 
ser aromatico o antiaromatico. Se dice que es no aromatico o alifatico. Su energfa electronica 
es parecida a la de su contraparte de cadena abierta. Por ejemplo, el 1 ,3-ciclohexadieno tiene la 
misma estabilidad que el cw,cw-2,4-hexadieno. 




estabilidades 
similares 




CH 3 
CH, 



(no aromatico) 



Regl 
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Erich Hiickel desarrollo un metodo simple para determinar cuales de los anulenos y compues- 
tos relacionados son aromaticos y cuales son antiaromaticos. Para usar la regla de Hiickel debe- 
a de Huckel mos estar seguros de que el compuesto que se considera cumpla con los criterios de un sistema 
aromatico o antiaromatico. 



Para que un compuesto cfclico sea considerado como aromatico o antiaromatico, este 
debe tener un anillo continuo de orbitales p traslapados, y es usual que su conformation 
sea plana. 



Una vez cumplido con esos criterios, se aplica la regla de Huckel: 



Regla de Huckel: Si el numero de electrones pi en el sistema cfclico es: 

(AN +2), el sistema es aromatico. 

(4N), el sistema es antiaromatico. 
N es un entero, normalmente 0, 1 , 2 o 3. 
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Los sistemas aromaticos comunes tienen 2, 6 o 10 electrones pi, cuando N = 0, 1 o 2. 
Los sistemas antiaromaticos debenan tener 4, 8 o 12 electrones pi, cuando N = 1 , 2 o 3. 

El benceno es [6]anuleno, ticlico, con un anillo continuo de orbitales p traslapados. 
Hay seis electrones pi en el benceno (tres enlaces dobles, en la estructura clasica), por lo 
que es un sistema de (4N+2) en el que N = 1. La regla de Huckel indica que el benceno es 
aromatico. 

Como el benceno, el ciclobutadieno ([4]anuleno) tiene un anillo continuo de orbitales p 
traslapados. Pero tiene cuatro electrones pi (dos enlaces dobles en la estructura clasica) lo 
cual es un sistema (4A0 con N = 1. La regla de Huckel indica que el ciclobutadieno es 
antiaromatico. 

El ciclooctatetraeno es [8]anuleno, con ocho electrones pi (cuatro enlaces dobles en la 
estructura clasica). Es un sistema (4A0, con N = 2. Si se aplicara la regla de Huckel al ciclo- 
octatetraeno, indicana antiaromaticidad. Sin embargo, el ciclooctatetraeno es un hidrocarburo 
estable con punto de ebullition de 153 °C. No muestra la alta actividad asociada a la antiaro- 
maticidad, pero tampoco es aromatico. Sus reacciones son tipicas de los alquenos. 

El ciclooctatetraeno seria antiaromatico si se aplicara la regla de Huckel, por lo que la 
conjugation de sus enlaces dobles es desfavorable energeticamente. Recuerde que la regla de 
Huckel se aplica a un compuesto solo si hay un anillo continuo de orbitales p traslapados, 
por lo general en un sistema piano. El ciclooctatetraeno es mas flexible que el ciclobutadieno 
y adopta una conformation de "bote" no plana, que evita un buen traslape entre los enlaces 
pi adyacentes. Simplemente, la regla de Huckel no aplica. 



( poco tr aslape pi j 




ocho electrones pi 




traslape normal 
de enlace doble 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La regla de Huckel se usa con 
frecuencia para determinar la 
aromaticidad y la antiaromati- 
cidad. Para que la regla se 
aplique se requiere un anillo 
piano y continuo de orbitales p 
traslapados. En caso contrario, 
el sistema es no aromatico. 



PROBLEMA 16-6 



Haga un modelo de ciclooctatetraeno en la conformacion de bote. Dibuje esta conformacion y estime el 
angulo entre los orbitales p de los enlaces pi adyacentes. 



Anulenos de anillo grande Como el ciclooctatetraeno, los anulenos mayores con sistemas 
(4A0 no muestran antiaromaticidad, porque tienen la flexibilidad de adoptar conformaciones no 
planas. Aun cuando el [12]anuleno, [16]anuleno y [20]anuleno son sistemas (4A0 (con N = 3, 
4 y 5, respectivamente), todos ellos reaccionan como polienos parcialmente conjugados. 




[12]anuleno [16]anuleno [20]anuleno 



La aromaticidad en los anulenos mayores (4N+2) depende de si la molecula puede adop- 
tar la conformacion plana necesaria. En el [10]anuleno todo cis, la conformacion plana requiere 
de una gran tension angular. El isomero de [10]anuleno con dos enlaces dobles trans tampoco 
puede adoptar una conformacion plana, porque dos atomos de hidrogeno interfieren entre si. 
Ninguno de estos isomeros de [10]anuleno es aromatico, aun cuando cada uno tiene (4^+2) 
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electrones pi, con N = 2. Si se eliminan los atomos de hidrogeno que interfieren en el isomero 
parcialmente trans, la molecula puede ser plana. Cuando se sustituyen esos atomos con un 
enlace, resulta el naftaleno, el cual ya es un compuesto aromatico. 




todo cis dos trans naftaleno 

no aromatico no aromatico no aromatico 

Algunos de los anulenos mayores con (4N+2) electrones pi pueden tener conformaciones 
planas. Por ejemplo, el [14]anuleno y [18]anuleno siguientes tienen propiedades aromaticas. 




[14]anuleno (aromatico) [18]anuleno (aromatico) 



I PROBLEMA 16-7~ 

Clasifique cada uno de los siguientes compuestos como aromaticos, antiaromaticos o no aromaticos. 




I PROBLEMA 16-8~ 

Uno de los compuestos siguientes es mucho mas estable que los otros dos. Clasifique a cada uno como 
aromatico, antiaromatico o no aromatico. 




heptaleno azuleno pentaleno 
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Deduccion de la 
regla de Huckel con 
orbitales moleculares 



El benceno es aromatico porque tiene una capa llena de orbitales con igual energfa. Los orbi- 
tales degenerados ir 2 y T7 3 estan llenos, y todos los electrones estan apareados. En contraste, el 
ciclobutadieno tiene una capa abierta de electrones. Hay dos orbitales a medio llenar, capaces 
de donar o aceptar electrones con facilidad. Para deducir la regla de Huckel indicaremos bajo 
que condiciones generales hay una capa llena de orbitales. 

Recuerde el patron de los orbitales moleculares en un sistema conjugado cfclico. Hay un or- 
bital molecular totalmente de enlace, el de mas baja energfa, seguido por pares degenerados de 
orbitales moleculares de enlace. (No hay necesidad de ocuparse de los orbitales moleculares 
de antienlace, porque estan vacantes en el estado fundamental). El orbital molecular de mas baja 
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(no se muestran los orbitales vacfos) 





f/ — N 




(4e _ 


N 


• 
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• 


llenas 


• 
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energia 



© + 

aromatico: (4N + 2) electrones 



(no se muestran los orbitales vacfos) 



capa (Q 

abiertaxC^ 



N capas con 
> 2 electrones 
faltantes 



+ 



antiaromatico: AN electrones 



■ FIGURA 16-9 

Patron de los orbitales moleculares en un sistema cfclico conjugado. En un sistema de este tipo, el 
orbital molecular de mas baja energia, se llena con dos electrones. Cada una de las capas adiciona- 
les consiste en dos orbitales moleculares degenerados, con espacio para cuatro electrones. Si una 
molecula tiene (4iV + 2) electrones pi, tendra una capa llena. Si tiene (AN) electrones, habra dos 
electrones no apareados en dos orbitales degenerados. 



energia siempre esta lleno (dos electrones). Cada capa adicional consiste en dos orbitales molecu- 
lares degenerados, que requieren un total de cuatro electrones para llenar una capa. La figura 16-9 
muestra este patron de dos electrones en el orbital de mas baja energia, y despues cuatro elec- 
trones para cada capa adicional. 

Un compuesto tiene una capa llena de orbitales si tiene dos electrones en el orbital de mas 
baja energia, mas (4A0 electrones, siendo Nel numero de pares llenos de orbitales degenerados. 
La cantidad total de electrones pi en este caso es (4N+2). Si el sistema tiene un total de solo 
(4A0 electrones, le faltan dos electrones para llenar Af pares de orbitales degenerados. Solo hay 
dos electrones en el n-esimo par de orbitales degenerados, que equivale a una capa medio llena, 
y la regla de Hund indica que estos electrones estaran no apareados (un dirradical). 



■ PROBLEMA 16-9 

(a) Use la regla del polfgono para dibujar un diagrama de energia (como en las figuras 16-5 y 16-7) 
para los orbitales moleculares de un sistema piano del ciclooctatetraenilo. 

(b) Llene los ocho electrones pi del ciclooctatetraeno. ^Esta configuration es aromatica o antiaroma- 
tica? ^Podria ser aromatico el sistema del ciclooctatetraeno si ganara o perdiera electrones? 

*(c) Dibuje representaciones graficas (como las figuras 16-4 y 16-6) para los tres orbitales moleculares 
de enlace y los dos orbitales moleculares de no enlace del ciclooctatetraeno. Los orbitales molecu- 
lares de antienlace son diffciles de dibujar, excepto en el caso del orbital molecular totalmente 
de antienlace. 




Hasta ahora hemos descrito la aromaticidad usando a los anulenos como ejemplos. Los anule- ^^5±fl 
nos son moleculas sin carga que tienen cantidades pares de atomos de carbono, con enlaces 

sencillos y dobles alternados. La regla de Hiickel tambien se aplica a los sistemas que tienen loflGS SrOITIEltiCOS 
cantidades impares de atomos de carbono y que tienen cargas positiva o negativa. A conti- 
nuation examinaremos algunos iones aromaticos comunes, y sus contrapartes antiaromaticas. 
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16-8A Los iones ciclopentadienilo 

Podemos dibujar un anillo de cinco miembros, con atomos de carbono con hibridacion sp 2 , y 
con todos los orbitales p atomicos sin hibridarse y alineados para formar un anillo continue 
Con cinco electrones pi, este sistema seria neutro, pero seria un radical porque los electrones no 
se pueden aparear si estan en un numero impar. Con cuatro electrones pi (un cation), la regla de 
Hiickel indica que este sistema es antiaromatico. Con seis electrones pi (un anion), esa regla in- 
dica que hay aromaticidad. 




cuatro electrones seis electrones 

cation ciclopentadienilo anion ciclopentadienilo 



Como el anion ciclopentadienilo (seis electrones pi) es aromatico, es muy estable en com- 
paracion con otros carbaniones. Se puede formar quitando un proton del ciclopentadieno, que 
es excepcionalmente acido para un alqueno. El ciclopentadieno tiene un pK, d = 16, en com- 
paracion con un pK% = 46 para el ciclohexeno. De hecho, el ciclopentadieno es casi tan acido 
como el agua, y mas acido que muchos alcoholes. Se ioniza completamente por el ?er-butoxido 
de potasio: 



H H 




+ -OC(CH 3 ) 3 





if^V + HOC(CH 3 ) 3 



P K a = IS 



H H 

anion ciclopentadienilo 
(seis electrones pi) 



El ciclopentadieno es excepcionalmente acido, porque la perdida de un proton convierte al 
dieno no aromatico en el anion ciclopentadienilo, aromatico. El ciclopentadieno contiene un 
atomo de carbono con hibridacion sp 3 ( — CH 2 — ) que no tiene un orbital p sin hibridarse, por lo 
que no puede haber un anillo continuo de orbitales p. Al desprotonar el grupo — CH 2 — queda 
un orbital ocupado por un par de electrones. Este orbital se puede volver a hibridar para formar un 
orbital p, completando un anillo de orbitales p que contiene seis electrones pi: los dos electro- 
nes en el carbono desprotonado mas los cuatro electrones en los enlaces dobles originales. 





mas estable 
(aromatico) 



menos estable 




ciclopentadieno 
no aromatico 



+ "OC(CH,) 



?'3 




+ HOC(CH 3 ) 3 



anion ciclopentadienilo 
aromatico 



Cuando se dice que el anion ciclopentadienilo es aromatico, no necesariamente implica 
que sea tan estable como el benceno. Como carbanion, el anion ciclopentadienilo reacciona con 
facilidad con los electrofilos. Sin embargo, como este ion es aromatico, es mas estable que su 
ion correspondiente de cadena abierta. 
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La regla de Hiickel predice que el cation ciclopentadienilo, con cuatro electrones pi, es 
antiaromatico. En concordancia con lo anterior, el cation ciclopentadienilo no se forma con 
facilidad. El 2,4-ciclopentadienol protonado no pierde agua (para formar el cation ciclopen- 
tadienilo), aun en acido sulfurico concentrado. El cation antiaromatico es simplemente dema- 
siado inestable. 




2,4-ciclopentadienol (no ocurre) no se forma 

(cuatro electrones pi) 

Si se aplica un metodo sencillo de resonancia, cabna esperar, erroneamente, que los dos 
iones ciclopentadienilo fueran demasiado estables. A continuacion se muestran las estructuras 
de resonancia que distribuyen la carga negativa del anion y la carga positiva del cation entre 
los cinco atomos de carbono del anillo. Con sistemas cfclicos conjugados como estos, el meto- 
do de la resonancia es un mal indicador de la estabilidad. La regla de Hiickel, que se basa en 
la teoria de los orbitales moleculares, es un modelo mucho mejor para predecir la estabilidad 
de estos sistemas aromaticos y antiaromaticos. 




anion ciclopentadienilo: seis electrones pi, aromatico 



cation ciclopentadienilo: cuatro electrones pi, antiaromatico 
El modelo de resonancia produce una idea erronea de la estabilidad. 

■ PROBLEMA 16-10~ 

(a) Dibuje los orbitales moleculares para el caso del ciclopropenilo. 

H 

H 

(Debido a que hay tres orbitales p, debe haber tres orbitales moleculares: un orbital molecular to- 
talmente de enlace y un par degenerado de orbitales moleculares) . 

(b) Dibuje un diagrama de energfa para los orbitales moleculares del ciclopropenilo (la regla del polf- 
gono es de mucha ayuda). Marque cada orbital molecular como de enlace, de no enlace o de 
antienlace, y agregue la lfnea de no enlace. Observe que pasa por el promedio aproximado de los 
orbitales moleculares. 

(c) Agregue electrones a su diagrama de energfa para mostrar la configuracion del cation cicloprope- 
nilo y el anion ciclopropenilo. ^Cual es aromatico y cual es antiaromatico? 

m PROBLEMA 1 6-1 1^ 

Repita el problema 16-10 para los iones ciclopentadienilo. Dibuje un orbital molecular totalmente de 
enlace, a continuacion un par de orbitales moleculares degenerados y, por ultimo, un par de orbitales 
moleculares degenerados. Dibuje el diagrama de energfa, coloque los electrones y confirme las confi- 
guraciones electronicas del cation y anion ciclopentadienilo. 




menos estable mas estable 

(antiaromatico) 
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16-8B Los iones cicloheptatrienilo 

Como el anillo de cinco miembros, podemos imaginar un anillo piano de siete miembros, con 
siete orbitales p atomicos alineados. El cation tiene seis electrones pi y el anion ocho. Tam- 
bien aquf se pueden dibujar formas de resonancia que parecen mostrar la carga positiva del 
cation o la carga negativa del anion, deslocalizadas entre los siete atomos del anillo. Sin embar- 
go, ahora sabemos que el sistema de seis electrones es aromatico, y el de ocho electrones es 
antiaromatico (si permanece piano). 



r + 




cation cicloheptatrienilo (ion tropilio): seis electrones pi, aromatico 




anion cicloheptatrienilo: ocho electrones pi, antiaromatico (si es piano) 
El modelo de resonancia muestra una idea enganosa de estabilidad. 



El cation cicloheptatrienilo se forma con facilidad, tratando el alcohol correspondiente con 
acido sulfurico acuoso (0.01 molar). Este es el primer ejemplo de un hidrocarburo cation, que es 
estable en disolucion acuosa. 




H H H H 

ion tropilio, seis electrones pi 




El cation cicloheptatrienilo se llama ion tropilio. Este ion aromatico es mucho menos reactivo 
que la mayon'a de los carbocationes. Se pueden aislar algunas sales de tropilio, y guardarse 
durante meses sin que se descompongan. Sin embargo, el ion tropilio no necesariamente es tan 



mas estable menos estable estable como el benceno. Su aromaticidad tan solo implica que el ion cfclico es mas estable que 

(aromatico) el ion correspondiente de cadena abierta. 

Aunque el ion tropilio se forma con facilidad, el anion correspondiente es diflcil de formar, 
porque es antiaromatico. El cicloheptatrieno (pK^ = 39) es apenas mas acido que el propeno 
(pA'a = 43), y el anion es muy reactivo. Este hecho concuerda con la prediction de la regla de 
Hiickel de que el anion cicloheptatrienilo es antiaromatico si es piano. 




B— H 



cicloheptatrieno anion cicloheptatrienilo 

pA" a = 39 ocho electrones pi 

16-8C El dianion ciclooctatetraeno 

Ya se indico que la estabilizacion aromatica produce aniones hidrocarburo muy estables, como 
el anion ciclopentadienilo. Los dianiones de hidrocarburos son raros y, en general, son mucho 
mas difitiles de formar. Sin embargo, el ciclooctatetraeno reacciona con potasio metalico y 
forma un anion aromatico. 
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2K 



0 



+ 2 K H 



diez electrones pi 

El dianion ciclooctatetraeno tiene una estructura plana, octagonal y regular, con longitudes de 
enlace C — C de 1.40 A, cercana a las longitudes de enlace de 1.397 A del benceno. El ciclo- 
octatetraeno mismo tiene ocho electrones pi, por lo que el dianion tiene diez: (4JV+2), con 
N = 2. El dianion ciclooctatetraeno se prepara con facilidad porque es aromatico. 



PROBLEMA 16-12 



Explique por que cada compuesto o ion deberia ser aromatico, antiaromatico o no aromatico: 



Consejo 



para resolver 
problemas 



(a) 




(b) 




(c) 



cation 
ciclononatetraeno 



anion 
ciclononatetraeno 




Use la regla de Hiickel 
(y los criterios para aplicarla) 
y no la resonancia, para 
determinar cuales anulenos 
e iones son aromaticos, 
antiaromaticos y no aromaticos. 



(d) 





dianion [16]anuleno 



(f) dication [20]anuleno 



dianion [18]anuleno 



PROBLEMA 16-13 



El hidrocarburo siguiente tiene un momento dipolar excepcionalmente grande. Explique como se pro- 
duce un momento dipolar grande. 




PROBLEMA 16-14 



Cuando se trata 3-clorociclopropeno con AgBF4, precipita AgCl. Este producto organico se puede 
obtener en forma de material cristalino, soluble en disolventes polares como el nitrometano, pero inso- 
luble en hexano. Cuando el material cristalino se disuelve en nitrometano que contiene KC1, se regenera 
el 3-clorociclopropeno original. Determine la estructura del material cristalino y escriba ecuaciones de 
su formation y su reaccion con ion cloruro. 



PROBLEMA 16-15 



La polarizacion de un grupo carbonilo se puede representar con un par de estructuras de resonancia: 



\ 



c=o: 



c— 0=" 



/ ■ / 

La ciclopropenona y la cicloheptatrienona son mas estables que lo previsto. Sin embargo, la ciclopenta- 
dienona es relativamente inestable y sufre rapidamente una dimerizacion de Diels- Alder. Explique por que. 

o 

o 



\J 

ciclopentadienona 



ciclopropenona 
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16-8D Resumen de los anulenos y sus iones 

La lista siguiente resume las aplicaciones de la regla de Hiickel a diversos sistemas cfclicos pi. 
Esos sistemas se clasifican de acuerdo con la cantidad de electrones pi: los sistemas con 2, 6 
y 10 electrones pi son aromaticos, mientras que los que tienen 4 y 8 electrones pi son antiaro- 
maticos si son pianos. 



Sistemas con dos electrones pi (aromaticos) 

||^>~'~ cation ciclopropenilo (ion ciclopropenio) 

Sistemas con cuatro electrones pi (antiaromdticos) 

ciclobutadieno anion ciclopropenilo cation ciclopentadienilo 




Sistemas con seis electrones pi (aromaticos) 





benceno anion ciclopentadienilo cation cicloheptatrienilo 
(ion ciclopentadienuro) (cation tropilio) 

Sistemas con ocho electrones pi (antiaromdticos si son pianos) 




Sistemas heterociclicos 6tt (aromaticos) 




Q o 



N H O 

piridina pirrol furano 



ciclooctatetraeno 
(no piano) 



anion cation 
cicloheptatrienilo ciclononatetraenilo 



CO 

pentaleno 



Sistemas con diet electrones pi (aromaticos) 






naftaleno 



azuleno 



anion dianion 
ciclononatetraenilo ciclooctatetraenilo 



(El naftaleno tambien se puede considerar como dos bencenos fusionados). 



Sistemas heterociclicos 10 jt 
(aromaticos) 




indol 



quinolina 



Sistemas con doce electrones pi (antiaromdticos si son pianos) 





[12]anuleno 
(no piano) 



heptaleno 
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16-9 



Los criterios de la regla de Hiickel requieren un anillo de atomos, todos con orbitales p atomi- 
cos sin hibridar, que se traslapen en un anillo continue Para describir la aromaticidad solo se 

han examinado compuestos formados por atomos de carbono con hibridacion sp 2 . Los com- COfTlDUGStOS 
puestos heterociclicos, con anillos que contienen atomos con hibridacion sp 2 de otros elemen- . 

tos, tambien pueden ser aromaticos. Los heteroatomos mas comunes en los compuestos STOmStlCOS 

aromaticos heterociclicos son los de nitrogeno, oxfgeno y azufre. hstGrOCIcl iCOS 

16-9A Piridina 

La piridina es el analogo nitrogenado aromatico del benceno. Tiene un anillo heterocfclico con seis 
electrones pi. La piridina tiene un atomo de nitrogeno, en lugar de uno de las seis unidades C — H 
del benceno, y el par de electrones no enlazados en el nitrogeno sustituye al enlace del benceno con 
un atomo de hidrogeno. Esos electrones no enlazados estan en un orbital con hibridacion sp 2 en el 
piano del anillo (figura 16-10). Son perpendiculares al sistema pi, y no se traslapan con el. 




H— C 




(orbital hfbrido sp 2 




\ 






H H 

\ / 
C=C 

/ \ 
H— c n: = 

^ // 
c— c 

/ \ 

H H 
piridina 
■ FIGURA 16-10 

Estructura de enlaces pi de la piridina. La piridina tiene seis electrones deslocalizados en su sistema pi cfclico. Los dos elec- 
trones no enlazados en el nitrogeno estan en un orbital sp 2 , y no interaccionan con los electrones pi del anillo. 

La piridina tiene todas las caracteristicas de los compuestos aromaticos. Tiene una ener- 
gfa de resonancia de 113 kj/mol (27 kcal/mol) y con frecuencia sufre sustitucion, y no adi- 
cion. Como tiene un par de electrones no enlazados disponible, es basica (figura 16-11). En 
disolucion acida la piridina se protona y forma el ion piridinio. Este ion sigue siendo aroma- 
tico, porque el proton adicional no tiene efecto sobre los electrones del sexteto aromatico: tan 
solo se une al par de electrones no enlazados de la piridina. 




+ H 2 0 



H z O 




+ "OH 



-H + "OH 



piridina, pK, = 8.8 



ion piridinio, pA" a = 5.2 



16-9B Pirrol 

El pirrol es un heterociclo aromatico de cinco miembros, con un atomo de nitrogeno y dos en- 
laces dobles (figura 16-12). Aunque podria parecer que el pirrol solo tiene cuatro electrones pi, 
el atomo de nitrogeno tiene un par de electrones no enlazados. El atomo de nitrogeno del pirrol 
presenta una hibridacion sp 2 , y su orbital p atomico, si hibridar se traslapa con los orbitales p 
de los atomos de carbono, para formar un anillo continue El par de electrones no enlazados del 
nitrogeno ocupa el orbital p y (a diferencia del par de electrones no enlazados de la piridina) 
esos electrones forman parte del sistema continuo de enlaces pi. Estos dos electrones, junto con 
los cuatro electrones pi de los dos enlaces dobles, completan un sexteto aromatico. El pirrol 
tiene una energia de resonancia de 92 kJ/mol (22 kcal/mol). 



■ FIGURA 16-11 

La piridina es basica, y tiene electrones 
no enlazados disponibles para sustraer 
un proton. La piridina protonada 
(ion piridinio) sigue siendo aromatica. 
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pirrol estructura de orbitales del pirrol 

(seis electrones pi, aromatico) 

■ FIGURA 16-12 

La estructura continua de enlaces pi del pirrol. El atomo de nitrogeno del pirrol presenta una hibridacion sp 2 , 
con un par de electrones no enlazados en el orbital p. Este orbital p se traslapa con los orbitales p de los 
atomos de carbono para formar un anillo continue Si se cuentan los cuatro electrones de los enlaces 
dobles, y los dos electrones en el orbital p del nitrogeno, hay seis electrones pi. 



El porfobilinogeno, un pirrol 
sustituido, es la unidad de 
construction del grupo hemo, 
que tiene muchas funciones 
fisiologicas, como el transporte 
y almacenamiento de oxigeno. 



COOH CH , N H 2 
NH 




CH 2 CH,COOH 

porfobilinogeno 



H,C 



CH,CH,COO" 



H,C=CH 




CH,CH,COO- 



H,C=CH 



hemo, que se encuentra en la 
hemoglobina y mioglobina 



PROBLEMA 16-16 



(a) Explique por que el pirrol es isoelectronico con el anion ciclopentadienilo. 

(b) En forma especifica, ^cual es la diferencia entre el anion ciclopentadienilo y el pirrol? 

(c) Dibuje las formas de resonancia que muestren la distribution de electrones en la estructura del pirrol. 

El pirrol (pK b = 13.6) es una base mucho mas debil que la piridina (pK b = 8.8). Esta dife- 
rencia se debe a la estructura del pirrol protonado (figura 16-13). Para formar un enlace con un 
proton se requiere usar uno de los pares de electrones en el sexteto aromatico. En el pirrol pro- 
tonado, el atomo de nitrogeno esta unido a cuatro atomos diferentes (dos de carbono y dos de 
hidrogeno), y requiere tener una hibridacion sp 31 , sin dejar un orbital p atomico sin hibridar. El 
pirrol protonado es no aromatico. De hecho, un acido lo suficientemente fuerte en realidad pro- 
tona al pirrol en la position 2, en uno de los atomos de carbono del anillo, y no en el nitrogeno. 

16-9C Pirimidina e imidazol 

La pirimidina es un anillo heteroticlico de seis miembros, con dos atomos de nitrogeno situados 
en las posiciones 1 ,3. Ambos atomos de nitrogeno son como el de la piridina. Cada uno tiene su 
par de electrones no enlazados en el orbital con hibridacion sp 2 , en el piano del anillo aromatico. 




H + H 2 0^ 




pirrol, pK b = 13.6 
(base debil) 



H 

N + "OH 

pirrol protonado en N, pK a = 0.4 
(acido fuerte) 



■ FIGURA 16-13 

El pirrol es una base muy debil. 

Su atomo de nitrogeno debe presentar 

la hibridacion sp 3 para sustraer un 

proton. Eso elimina al orbital p atomico 

sin hibridarse, necesario para la 

aromaticidad. 




N — H + H 2 0 <- 



pirrol 

(aromatico) 




pirrol protonado en N 

(no aromatico) 



"OH 
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Esos pares de electrones no enlazados no son necesarios para el sexteto aromatico, y son basi- 
cos, como el par de electrones no enlazados de la piridina. 




: V N_H 



pirimidina 



basico) 2 [no basico) 
imidazol 




punna 



El imidazol es un heterociclo aromatico de cinco miembros con dos atomos de nitrogeno. 
El par de electrones no enlazados de uno de los atomos de nitrogeno, el que no esta unido con 
un hidrogeno, esta en un orbital sp 2 que no interviene en el sistema aromatico; este par de elec- 
trones no enlazados es basico. El otro nitrogeno usa su tercer orbital sp 2 para unirse con el 
hidrogeno, y su par de electrones no enlazados es parte del sexteto aromatico. Como el atomo 
de nitrogeno del pirrol, este nitrogeno N — H del imidazol no es muy basico. Una vez que se 
protona el imidazol, los dos nitrogenos se vuelven qufmicamente equivalentes. Cualquiera 
de los nitrogenos puede perder un proton y regresar a formar la molecula de imidazol. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Practique marcando los atomos 
de nitrogeno basicos y no 
basicos. La mayor parte de los 
nitrogenos no basicos (como 
el del pirrol) tienen tres enlaces 
sencillos y un par de electrones 
no enlazados en un orbital p. 
La mayor parte de los nitroge- 
nos basicos (como el de la 
piridina) tienen un enlace doble 
en el anillo y su par de electro- 
nes no enlazados en un orbital 
con hibridacion sp 2 . 



+N V -N < * N- ,N+ 
H / ^ \ H H / \^ \ H 



H' 



N : ,N- + H+ 



imidazol 



imidazol protonado 



imidazol 



La purina tiene un anillo de imidazol fusionado a un anillo de pirimidina. La purina tiene 
tres atomos de nitrogeno basicos, y uno es semejante al del pirrol. 

Los derivados de pirimidina y purina son parte del ADN y ARN para especificar el codigo 
genetico. Los derivados de imidazol aumentan la actividad catalftica de las enzimas. En los 
capftulos 23 y 24 describiremos con detalle estos importantes derivados heterociclicos. 



PROBLEMA 16-17 



Indique cuales de los atomos de nitrogeno de la purina son basicos y cual no es basico. Para el nitrogeno 
no basico, explique por que sus electrones no enlazados no estan facilmente disponibles para protonarse. 



PROBLEMA 16-18 



El espectro de RMN de la 2-piridona da los desplazamientos qufmicos que se indican. 

H 7.26 O 




H6.57 




(a) 
(b) 

(O 

(d) 



6.15 H 



7.31 H 



2-piridona 
^Es aromatica la 2-piridona? 

Con formas de resonancia, explique su respuesta en el inciso (a). Tambien explique por que los 
protones en S 7.31 y 7.26 estan mas desprotegidos que los otros dos (5 6.15 y 6.57). 
La timina es una de las bases heterocfclicas contenidas en el ADN. ^Espera que la timina sea 
aromatica? Explique por que. 

La estructura del 5-fluorouracilo se muestra en el cuadro del lado derecho de esta pagina. 
^El 5-fluorouracilo es aromatico? Explique por que. 



16-9D Furano y tiofeno 

Como el pirrol, el furano es un heterociclo aromatico de cinco miembros, pero en el furano el 
heteroatomo es oxfgeno y no nitrogeno. La estructura clasica del furano (figura 16-14) muestra 
que el atomo de oxfgeno tiene dos pares de electrones no enlazados. El atomo de oxfgeno pre- 



Al bloquear la sfntesis del ADN 
suelen morir mas celulas cancerosas 
que celulas saludables, porque las 
primeras se dividen rapidamente, 
lo que requiere una smtesis rapida 
de ADN. Varios analogos de purina 
y pirimidina se usan como medica- 
mentos contra el cancer. 
Por ejemplo, el 5-fluorouracilo 
bloquea la enzima que produce 
timidina, una base clave en el ADN, 
y mata muchas celulas cancerosas, 
aunque tambien algunas celulas 
saludables. 



o 



N' 



O 



H 

5-fluorouracilo 
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seis electrones pi seis electrones pi seis electrones pi seis electrones pi 

■ FIGURA 16-14 

El pirrol, el furano y el tiofeno son isoelectronicos con el anion ciclopentadienilo. En el furano y el tiofeno, el enlace N — H se sustituye por un 
par de electrones no enlazados en el orbital hfbrido sp 2 . 



El carbon mineral contiene tiofeno 
y otros compuestos sulfurados, 
organicos e inorganicos. Al quemar 
el carbon se libera SO2 al aire, que 
contribuye a la lluvia acida. Hay 
microorganismos que han evolucio- 
nado para usar al tiofeno y otros 
compuestos de azufre como alimen- 
to. Esos microorganismos prometen 
ser de utilidad en la desulfuracion, 
para producir un material de 
combustion mas limpio. 



senta una hibridacion sp 2 , y uno de los pares de electrones no enlazados ocupa un orbital hfbri- 
do sp 2 . El otro par de electrones no enlazados ocupa el orbital p sin hibridar, combinandose con 
los cuatro electrones en los enlaces dobles para formar un sexteto aromatico. El furano tiene 
una energfa de resonancia de 67 kJ/mol (16 kcal/mol). 

El tiofeno se parece al furano, y tiene un atomo de azufre en lugar del oxfgeno del furano. 
Las uniones en el tiofeno son parecidas a las del furano, pero el atomo de azufre usa un orbi- 
tal 3p atomico el cual no se ha hibridado, para traslaparse con los orbitales 2p de los atomos de 
carbono. La energfa de resonancia del tiofeno es 121 kJ/mol (29 kcal/mol). 



PROBLEMA 16-19 



Explique por que cada compuesto es aromatico, antiaromatico o no aromatico. 



(c) 




(b) : Nv>S : 



1,3-tiazol 



(f) 




H 

1 ,2-dihidropiridina 




O' 
pirano 

:NH 9 





PROBLEMA 16-20 



El borazol, B3N3H5 es un compuesto cfclico con una estabilidad excepcional. Proponga una estructura 
para el borazol, y explique por que es aromatico. 
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Los hidrocarburos aromaticos polinucleares (con frecuencia se representan por PAH o 
PNA, por sus siglas en ingles) estan formados por dos o mas anillos de benceno fusionados. 
Los anillos fusionados comparten dos atomos de carbono y el enlace entre ellos. 
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Hidrocarburos 



aromaticos 

Naftaleno El naftaleno (CioH 8 ) es el compuesto aromatico fusionado mas simple, for- .. . 

mado por dos anillos de benceno fusionados. Se representara al naftaleno mediante una de polinucleares 

las tres estructuras de resonancia de Kekule, o con la notacion de cfrculos para los anillos 

aromaticos. 




naftaleno 




Los dos anillos aromaticos del naftaleno contienen un total de 10 electrones pi. Dos ani- 
llos aromaticos aislados deberian contener 6 electrones pi cada uno, haciendo un total de 12. 
Hay una pequena cantidad menor de densidad electronica que le da al naftaleno menos del 
doble de la energfa de resonancia: 252kJ/mol (60 kcal/mol), o 126 kJ (30 kcal) por anillo 
aromatico, en comparacion con la energfa de resonancia del benceno, que es 151 kJ/mol 
(36 kCal/mol). 

Antraceno y fenantreno A medida que aumenta la cantidad de anillos aromaticos fusio- 
nados, la energfa de resonancia por anillo continua decreciendo, y los compuestos se hacen mas 
reactivos. El antraceno, triciclico, tiene una energfa de resonancia de 351 kJ/mol (84 kcal/mol), 
o 117 kJ (28 kcal) por anillo aromatico. El fenantreno tiene una energfa de resonancia un poco 
mayor, de 381 kJ/mol (91 kcal/mol), o sea unos 127 kJ (30 kcal) por anillo aromatico. Cada uno 
de esos compuestos tiene solo 14 electrones pi en sus tres anillos aromaticos, en comparacion 
con los 18 electrones en tres anillos de benceno separados. 



6 




H H H H H 

antraceno fenantreno 
(Solo se muestra una estructura de Kekule para cada compuesto). 



Como estos compuestos no estan tan fuertemente estabilizados como el benceno, el antra- 
ceno y el fenantreno pueden experimentar las reacciones de adicion que son mas caracteristicas 
de sus parientes polienos no aromaticos. El antraceno presenta la adicion- 1,4 en las posicio- 
nes 9 y 10, para formar un producto con dos anillos de benceno aislados totalmente aromaticos. 
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De igual modo, el fenantreno experimenta una adicion- 1 ,2 en las posiciones 9 y 10 para formar 
un producto con dos anillos totalmente aromaticos. (Como es menos probable que sean susti- 
tuidos, los atomos de carbono en cabeza de puente de los anillos aromaticos fusionados con 
frecuencia se dejan sin numerar). 




H H Br H 



Br, 



CCL 




H H 

antraceno 





H ^ /\ J H 
H H Br H 

(mezcla de cis y trans) 

H 



Br, 



CCL 




H H 

fenantreno 



H H Br 

(mezcla de cis y trans) 



PROBLEMA 16-21 



(a) 
(b) 
(c) 



(d) 



Dibuje todas las estmcturas de Kekule del antraceno y el fenantreno. 

Proponga mecanismos para las dos reacciones de adicion que se muestran arriba. 

En el capftulo 8, la mayor parte de las adiciones de bromo a enlaces dobles dieron productos con 

la estereoqmmica totalmente anti. Explique por que la adicion del bromo al fenantreno produce 

una estereoqmmica con una mezcla sin y anti. 

Cuando el producto del inciso (c) se calienta, se desprende HBr y se forma el 9-bromofenantreno. 
Proponga un mecanismo para esta dehidrohalogenacion. 



La materia negra en el escape del motor 
diesel consiste en pequenas partfculas, 
ricas en hidrocarburos aromaticos 
polinucleares. 



Hidrocarburos aromaticos polinucleares mas grandes Hay un gran interes en los 
hidrocarburos aromaticos polinucleares mas grandes, porque se forman en la mayor parte de 
los procesos de combustion, y muchos de ellos son cancerigenos (capaces de producir cancer). 
Por ejemplo, los tres compuestos siguientes existen en el humo del tabaco. Esos compuestos 
son tan peligrosos que los laboratorios deben contar con instalaciones de contention especia- 
les para trabajar con ellos y, sin embargo, los fumadores exponen sus tejidos pulmonares a ellos 
cada vez que fuman un cigarro. 



El benzo[a]pireno en el hollm fue 
el culpable de una gran cantidad 
de canceres de la piel en los ninos 
pequenos que limpiaban las chime- 
neas en el siglo xvm. El organismo 
transforma este compuesto en 
oxido de 4,5-benzo[a]pireno, un 
epoxido reactivo que forma 
un enlace covalente con el ADN. 






pireno 



benzo[a]pireno 



dibenzopireno 



El benzo[a]pireno, es uno de los compuestos cancerigenos mas estudiados, se forma 
cuando los compuestos organicos participan en una combustion incompleta. Por ejemplo, el 
benzo[o]pireno se encuentra en el hollm de las chimeneas, en los filetes asados y en el humo 
de cigarro. Mucho antes de que nuestros ancestros aprendieran a usar el fuego, se expoman al 
benzo[a]pireno en el humo y cenizas de los incendios forestales. Sus efectos cancerigenos pare- 
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cen deberse a su epoxidacion para formar oxidos de areno, que pueden ser atacados por sitios 
nucleofflicos del ADN. Los derivados del ADN que resultan no se pueden transcribir en forma 
correcta. En la replication causan errores que producen mutaciones en los genes. 




benzo[a]pireno oxido de 4,5-benzo[a]pireno oxido de 7,8-benzo[a]pireno 




citidina derivado del ADN 

(una base de ADN) 



^Que se obtiene cuando se sintetiza un hidrocarburo aromatico polinuclear extremadamen- 
te grande, con millones, o miles de millones de anillos de benceno unidos entre si? Se obtiene 
grafito, una de las formas de carbono elemental puro, desde hace mucho tiempo conocida. 
Veamos como la aromaticidad desempena un papel en la estabilidad de las formas anteriores 
y nuevas del carbono. 
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Alotropos aromaticos 
del carbono 



16-11A Alotropos del carbono: diamante 

Normalmente, uno no concibe que el carbono elemental sea un compuesto organico. En la his- 
toria el carbono se conocfa en forma de tres alotropos (formas elementales con propiedades 
diferentes): carbon amorfo, diamante y grafito. 

El "carbono amorfo" se refiere al carbon vegetal, al hollm, al carbon, y al negro de humo. 
Esos materiales son, en su mayor parte, formas microcristalinas de grafito. Se caracterizan por 
sus tamanos pequenos de particula y gran area superficial, con valencias parcialmente satu- 
radas. Esas pequenas parti'culas absorben con facilidad gases y solutos de disoluciones, y for- 
man dispersiones fuertes y estables en los poli'meros, como la dispersion del negro de humo 
en los neumaticos. 

El diamante es la sustancia natural mas dura que se conoce. Tiene una estructura crista- 
lina que contiene atomos de carbono tetraedricos, unidos entre si en una red tridimensional 
(figura 16-15). Esta red se extiende en todo el cristal, por lo que el diamante es en realidad una 
molecula gigante. Es un aislante electrico, porque todos los electrones estan firmemente unidos 
en enlaces sigma (longitud 1.54 A, tfpica de enlaces sencillos C — C), y no estan disponibles 
para conducir la corriente electrica. 
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■ FIGURA 16-15 

Estructuras del diamante y el grafito. 
El diamante es una red de atomos de 
carbono tetraedricos, unidos en un 
ordenamiento rigido tridimensional. 
El grafito consiste en capas planas 
de anillos aromaticos fusionados. 



diamante 



grafito 



16-1 IB Grafito 



El grafito tiene la estractura plana estratificada que muestra la figura 16-15. Dentro de una capa, 
todas las longitudes de enlace C — C son 1 .415 A, muy cercana a la longitud de enlace C — C en 
el benceno (1 .397 A). Entre las capas, la distancia es 3.35 A, mas o menos el doble que el radio 
de van der Waals del atomo de carbono, pareciendo indicar que hay poco o nada de union entre 
las capas. Esas capas se pueden romper y deslizarse con facilidad entre si, haciendo del grafito 
un buen lubricante. Esta estructura estratificada ayuda tambien a explicar las propiedades elec- 
tricas excepcionales del grafito: es un buen conductor electrico en direction paralela a las 
capas, pero resiste las corrientes electricas perpendiculares a las capas. 

Visualizamos cada capa de grafito como una red casi infinita de anillos aromaticos fun- 
didos. Todas las valencias estan satisfechas (excepto en las orillas) por lo que no se necesitan 
enlaces entre las capas. Solo las fuerzas de van der Waals mantienen unidas a las capas, lo que 
concuerda con la capacidad de deslizarse entre si. Los electrones pi dentro de una capa pue- 
den conducir corrientes electricas paralelas a la capa, pero los electrones no pueden saltar con 
facilidad entre las capas, y por eso el grafito resiste corrientes perpendiculares a las capas. 

Debido a su aromaticidad, el grafito es un poco mas estable que el diamante, y la transi- 
tion de diamante a grafito es ligeramente exotermica (AH 0 = —2.9 kJ/mol, o —0.7 kcal/mol). 
Por fortuna para quienes tienen inversiones en diamantes, la conversion favorable de diamante 
en grafito es extremadamente lenta. El diamante (3.51 g/cm 3 ) tiene una densidad mayor que 
la del grafito (2.25 g/cm 3 ), lo que implica que el grafito se podria convertir en diamante bajo 
presiones muy altas. De hecho, se pueden sintetizar diamantes industriales pequenos, some- 
tiendo al grafito a presiones mayores a 125,000 atm, y temperaturas de alrededor de 3000 °C, 
usando catalizadores como Cr y Fe. 



Alrededor de 1985, Kroto, Smalley y Curl (Universidad Rice) aislaron una molecula cuya 
formula es Cgo, del hollm producido al usar un laser (o un arco electrico) para evaporar el gra- 
fito. Los espectros moleculares mostraron que el Cgo es extremadamente simetrico: solo tiene 
un tipo de atomo de carbono, segun la espectroscopfa de RMN 13 C (5 143 ppm) solo hay dos 
tipos de enlace (1.39 Ay 1.45 A). La figura 16-16 muestra la estructura del C^, al que se 
llamo buckminsterfullereno en honor del arquitecto estadounidense R. Buckminster Fuller, 
cuyos domos geodesicos estan formados por anillos similares, de cinco y seis miembros, for- 
mando un techo curvo. A veces, a las moleculas de Cgo se les llama "esferas bucky" o "bolas 
bucky", y a esa clase de compuestos (con Cgo y grupos similares de carbono) se les llama 
fullerenos. 

Un balon de fiitbol tiene la misma estractura que el C^, con cada vertice representando 
a un atomo de carbono. Todos los atomos de carbono son iguales qm'micamente. Cada atomo de 
carbono es una cabeza de puente para dos anillos de seis miembros, y un anillo de cinco miem- 
bros. Solo hay dos tipos de enlace: los enlaces compartidos por un anillo de cinco miembros y 
uno de seis miembros (1 .45 A), y los compartidos entre dos anillos de seis miembros (1 .39 A). 
Compare estas longitudes de enlace con un enlace doble tfpico (1.33 A), un enlace aromatico 
tfpico (1.40 A) y un enlace sencillo tfpico (1.48 A entre carbonos sp 2 ). Parece que los enlaces 
dobles estan algo localizados entre los anillos de seis miembros, como muestra la figura 16-16. 
Esos enlaces dobles son menos reactivos que los enlaces dobles tfpicos de los alquenos, pero 
si participan en algunas reacciones de adicion de los alquenos. 



16-11C Fullerenos 
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bola bucky (C 60 ) nanotubo de carbono 



■ FIGURA 16-16 

Estructura del Cgo y de un nanotubo de carbono. Cada carbono en el Cgo es cabeza de puente para 
un anillo de cinco miembros y dos anillos de seis miembros. Un nanotubo es un cilindro formado 
por anillos aromaticos de seis miembros semejantes a los del grafito. El extremo del tubo es la mitad 
de una esfera Cgo- Observe la forma en que los anillos de cinco miembros hacen que la estructura se 
curve en el extremo del tubo. 



Los nanotubos (figura 16-16) fueron descubiertos alrededor de 1991. Estas estructuras 
comienzan con la mitad de una esfera Cgo fusionada a un cilindro formado totalmente por ani- 
llos de seis miembros fusionados (como en una capa de grafito). Los nanotubos han despertado 
gran interes, por ser conductores electricos solo a lo largo de la longitud del tubo, y tienen una 
enorme relacion de resistencia a peso. 



La purina es uno de los muchos compuestos heterociclicos fusionados, cuyos anillos comparten 
dos atomos y el enlace entre ellos. Por ejemplo, todos los compuestos siguientes contienen ani- 
llos aromaticos heterociclicos: 
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Compuestos 

heterociclicos 

fusionados 





purina 



indol 



bencimidazol 



quinolina 



benzofurano 



benzotiofeno 



En general, las propiedades de los heterociclos de anillo fusionado son semejantes a las de los 
heterociclos simples. Los compuestos heterociclicos fusionados son frecuentes en la natura- 
leza, y tambien se usan como farmacos en el tratamiento de una gran variedad de enfermedades. 
La figura 16-17 muestra algunos heterociclos fusionados, naturales o sinteticos, que se usan 
como farmacos. 




L-triptofano, un aminoacido benziodarona, un vasodilatador, LSD, un alucinogeno quinina, un farmaco antipaludico 



■ FIGURA 16-17 

Ejemplos de heterociclos fusionados con actividad biologica. 
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PROBLEMA 16-22 



COOH 



ciprofloxacina 
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Nomenclatura de 
los derivados 
de benceno 



nombre comun 



La ciprofloxacina es un miembro de los antibioticos del tipo de la fluoroquinolona. 

(a) ^Cuales de sus anillos son aromaticos? 

(b) ^Cuales atomos de nitrogeno son basicos? 

(c) ^Cuales protones espera usted que aparezcan entre 6 y 8 8 en un espectro de RMN de protones? 



Los derivados del benceno fueron aislados y usados como reactivos industriales desde hace 
ya mas de 100 anos. Muchos de sus nombres tienen sus rafces en la tradicion historica de la 
quimica. Los siguientes compuestos se suelen llamar por sus nombres comunes historicos, y 
casi nunca por los nombres sistematicos de la IUPAC: 







fenol 
(bencenol) 




c=c: 



tolueno 
(metilbenceno) 



,H 
H 



anilina 
(bencenamina) 




anisol 
(metoxibenceno) 

O 





nombre comun 



estireno 
(vinilbenceno) 



acetofenona 
(metil fenil cetona) 



benzaldehfdo 



OH 



acido benzoico 



El nombre de muchos compuestos se forma como derivado del benceno, y los sustituyen- 
tes se nombran igual que si estuvieran unidos a un alcano. 



C=CH 







?ert-butilbenceno 



nitrobenceno 



etinilbenceno 
(fenilacetileno) 



acido bencensulfonico 



El nombre de los bencenos disustituidos se forma usando los prefijos orto, meta y para 
con el fin de especificar los patrones de sustitucion. Esos terminos se abrevian con o-, m- y p-. 
Tambien se pueden usar numeros para especificar la sustitucion en los bencenos disustituidos. 






1 ,4 o para 



,NO, 



CO,H 



HO' 



nombre comun: o-diclorobenceno acido m-cloroperoxibenzoico p-nitrofenol 

nombre IUPAC: 1 ,2-diclorobenceno acido 3-cloroperoxibenzoico 4-nitrofenol 
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Con tres o mas sustituyentes en el anillo de benceno, se usan numeros para indicar sus 
posiciones. Se asignan los numeros como se harfa con un ciclohexano sustituido, para dar los 
numeros mas bajos posibles a los sustituyentes. El atomo de carbono que tiene el grupo fun- 
cional que define al nombre basico (como fenol o acido benzoico) se supone que es CI . 



COOH 





1,3,5-trinitrobenceno 



2,4-dinitrofenol 



acido 3,5-dihidroxibenzoico 



Muchos bencenos disustituidos (y polisustituidos) tienen nombres historicos. Algunos de 
ellos son confusos, sin relation obvia con la estructura de la molecula. 



Si el patron de sustitucion no se 
conoce o no importa, se puede 
dibujar una estructura con 
posiciones ambiguas. Por ejemplo, 
la siguiente estructura podria 
representar al orto-, meta- o 
para-nitrofenol, o posiblemente, 
una mezcla de esos isomeros. 




N0 2 



nombre comun: 
nombre IUPAC: 




CH 3 
m-xileno 

1 ,3-dimetilbenceno 




COOH 



H 3 C v^ 3 
mesitileno 

1 ,3,5-trimetilbenceno 




acido o-toluico 
acido 2-metilbenzoico 



p-cresol 
4-metilfenol 



Cuando el nombre del anillo del benceno es como sustituyente de otra molecula, se llama 
grupo fenilo. El grupo fenilo se usa en nombres exactamente de la misma manera como el 
nombre de un grupo alquilo, y con frecuencia se abrevia con Ph (o <f>) al dibujar una estructura 
compleja. 




l-fenil-2-butino eter difenflico fenoxiciclohexeno 2-eniletanol 



La unidad con siete carbonos formada por un anillo de benceno y un grupo metileno 
( — CH 2 — ) se llama con frecuencia grupo bencilo. Tenga cuidado para no confundir al grupo 
bencilo (7 carbonos) con el grupo fenilo (6 carbonos). 





CH n Br 




Un grupo fenilo 



Un grupo bencilo bromuro de bencilo 
(cr-bromotolueno) 



CH 2 OH 




alcohol bencflico 



A veces, a los hidrocarburos aromaticos se les llama arenos. Un grupo arilo, que se abre- 
via Ar, es el grupo aromatico que queda despues de eliminar un atomo de hidrogeno en un ani- 
llo aromatico. El grupo fenilo, Ph, es el grupo arilo mas sencillo. El grupo arilo generico (Ar) 
es el pariente aromatico del grupo alquilo generico, cuyo sfmbolo es R. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Un anillo de benceno como 
sustituyente es un grupo fenilo 
(6 carbonos). Un grupo bencilo 
contiene un grupo CH2 adicional 
(7 carbonos en total). 
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Ejemplos de grupo arilo 





N0 2 H 3 C ^ 

grupo fenilo grupo o-nitrofenilo grupo p-toluilo grupo 3-piridilo 

Ejemplos del uso de un grupo arilo generico 

Ar— MgBr Ar 2 0 o Ar— 0— Ar' Ar— NH 2 Ar— S0 3 H 

Un bromuro Un eter diarflico Una arilamina Un acido arilsulfonico 

de arilmagnesio 



PROBLEMA 16-23 



Dibuje y nombre a todos los bencenos clorados que tengan de uno a seis atomos de cloro. 



PROBLEMA 16-24 



Nombre a los siguientes compuestos: 



(a) 




OH 





COOH 



OH 



(e) 




(f) 



OCH(CH 3 ) 2 



NO, 



CH=CH, 



NO, 
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Propiedades ffsicas 
del benceno y 
sus derivados 



Los puntos de fusion, puntos de ebullicion y densidades del benceno, y algunos de sus deriva- 
dos se muestran en la tabla 16-1. Los derivados del benceno tienden a ser mas simetricos que 
los compuestos alifaticos similares, por lo que se empacan mejor y forman cristales que tienen 
mayores puntos de fusion. Por ejemplo, el benceno funde a 6 °C, mientras que el hexano funde 
a —95 °C. De igual manera, los bencenos disustituidos en position para son mas simetricos que 
sus isomeros en las posiciones orto y meta, y tambien se empacan mejor para formar cristales 
que tienen mayores puntos de fusion. 

Los puntos de ebullicion relativos de muchos derivados del benceno se relacionan con sus 
momentos dipolares. Por ejemplo, los diclorobencenos tienen puntos de ebullicion que siguen 
sus momentos dipolares. El p-diclorobenceno simetrico tiene un momento dipolar cero, y 
el punto de ebullicion mas bajo. El m-diclorobenceno tiene un pequeno momento dipolar, y un 
punto de ebullicion que es un poco mayor. El o-diclorobenceno tiene el mayor momento dipo- 
lar y el mayor punto de ebullicion. Aun cuando el p-diclorobenceno tiene el punto de ebullicion 
mmimo, tiene el punto de fusion maximo entre los diclorobencenos, porque se empaca mejor 
al formar un cristal. 






o-diclorobenceno 
pe 181 °C 
pf-17°C 



;?!-diclorobenceno 
pe 173 °C 
pf -25 °C 



CI" 

p-diclorobenceno 
pe 170 °C 
pf 54 °C 



El benceno y otros hidrocarburos aromaticos son un poco mas densos que sus analogos no 
aromaticos, pero siguen siendo menos densos que el agua. Los bencenos halogenados son mas 
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TABLA 16-1 



Propiedades ffsicas de los derivados de benceno 



Compuesto 


of (°C) 


De (°C) 


Densidad (cj/mL) 


benceno 


6 


80 


0.88 


tolueno 


-95 


111 


0.87 


etilbenceno 


-95 


136 


0.87 


estireno 


-31 


146 


0.91 


etinilbeceno 


-45 


142 


0.93 


fluorobenceno 


-41 


85 


1.02 


clorobenceno 


-46 


132 


1.11 


bromobenceno 


-31 


156 


1.49 


yodobenceno 


-31 


188 


1.83 


nitrobenceno 


6 


211 


1.20 


fenol 


43 


182 


1.07 


anisol 


37 


156 


0.98 


acido benzoico 


Izz 


z4y 


1.31 


alcohol bencflico 


-15 


205 


1.04 


anilina 


-6 


186 


1.02 


o-xileno 


-26 


144 


0.88 


m-xileno 


-48 


139 


0.86 


p-xileno 


13 


138 


0.86 


o-diclorobenceno 


-17 


181 


1.31 


m-diclorobenceno 


-25 


173 


1.29 


p-diclorobenceno 


54 


170 


1.46 



densos que el agua. Los hidrocarburos aromaticos y los compuestos aromaticos halogenados 
son, en general, insolubles en agua, aunque algunos derivados con grupos funcionales fuerte- 
mente polares (fenol, acido benzoico, etcetera) son moderadamente solubles en agua. 



Las bolas de naftalina estan 
compuestas por p-diclorobenceno 
y naftaleno. 



Espectroscopia infrarroja (repaso) Los compuestos aromaticos se identifican con faci- 
lidad por sus espectros infrarrojos, porque muestran un estiramiento C=C caractenstico 
alrededor de 1600 cm -1 . Es una frecuencia de estiramiento C=C menor que la de los alquenos 
aislados (1640 a 1680 cm -1 ) o los dienos conjugados (1620 a 1640 cm -1 ), porque el orden de 

enlace aromatico solo es de aproximadamente 1 \. Por lo anterior, el enlace aromatico es menos 
n'gido que un enlace doble normal, y vibra a una frecuencia menor. 

H 
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orden de enlace = \\ 
v = 1600 cm-' 








\ 








H 







^ v = 3030 cm- 1 ) 



Como los alquenos, los compuestos aromaticos tienen un estiramiento =C — H no sa- 
turado justo arriba de 3000 cm -1 (normalmente alrededor de 3030 cm -1 ). La combinacion 
del estiramiento aromatico C=C alrededor de 1600 cm -1 y el estiramiento =C — H justo 
arriba de 3000 cm -1 , casi no deja lugar a dudas de la presencia de un anillo aromatico. Los 
ejemplos de espectros de los compuestos marcados como 4, 5 y 7 en el capftulo 12 (paginas 
536-537) son de compuestos que contienen anillos aromaticos. 

Espectroscopia RMN (repaso) En la RMN 1 H, los compuestos aromaticos producen 
senales que se identifican con facilidad en alrededor de 5 7 y 8 8, fuertemente desprotegidos por 
la corriente del anillo aromatico (seccion 13-5B). En el benceno, los protones aromaticos ab- 
sorben alrededor de S7.2. Las senales pueden moverse hacia campos mas bajos por la presencia 
de grupos atractores de densidad electronica, como el grupo carbonilo, el nitro o el ciano, o 
hacia campos mas altos por la presencia de grupos donadores de densidad electronica, como 
el grupo hidroxilo, el alcoxi o el amino. 
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CH 2 + CH 2 CH 2 CH 3 



■ FIGURA 16-18 

El espectro de masas del rc-butilbenceno 
tiene su pico base a m/z 91 , que 
corresponde a la ruptura de un enlace 
bencflico. Los fragmentos son un 
cation bencilo y un radical propilo. 
El cation bencilo se reacomoda para 
formar el ion tropilio, y es el que 
se detecta a m/z 91 . 
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Los protones aromaticos no equivalentes en position orto o meta se suelen dividir entre si. 
Las constantes de desdoblamiento espin-espin son aproximadamente de 8 Hz para los protones 
orto, y de 2 Hz para los meta. Las figuras 13-11, 13-18, 13-24, 13-29 y 13-31 muestran espec- 
tros de RMN de proton, que corresponden a compuestos aromaticos. 

En el espectro RMN 13 C los atomos de carbono aromaticos absorben alrededor de 8120 
a 8150 ppm. Los atomos de carbono de alqueno tambien pueden absorber en esta region es- 
pectral, pero la combination de espectroscopia RMN 13 C con RMN 'H o IR en general no deja 
lugar a dudas sobre la presencia de un anillo aromatico. 

Espectrometn'a de masas En el espectro de masas, el patron de fragmentation mas co- 
mun de los derivados de alquilbenceno es la ruptura de un enlace bencflico para producir un 
cation bencflico, estabilizado por resonancia. Por ejemplo, en el espectro de masas del w-butil- 
benceno (figura 16-18), el pico base esta en m/z 91, del cation bencilo. El cation bencilo se 
puede reordenar y formar el ion aromatico tropilio. Con frecuencia, los alquilbencenos pro- 
ducen iones que corresponden al ion tropilio, en m/z 91 . 

Espectroscopia de ultravioleta Los espectros de ultravioleta de los compuestos aroma- 
ticos son bastante distintos de los de los polienos no aromaticos. Por ejemplo, el benceno tiene 
tres absorciones en la region ultravioleta: una banda intensa en A m:ix =184 nm (e = 68,000), 
una banda moderada en A m4x = 204 nm (e = 8800) y una banda caracterfstica de baja inten- 
sidad, de absorciones multiples, centrada aproximadamente en 254 nm (e = 200 a 300). En el 
espectro UV del benceno, en la figura 16-19, no aparece la absorcion a 184 nm, porque las 
longitudes de onda menores que 200 nm no son detectadas por los espectrometros UV-visible 
normales. 

Las tres bandas principales en el espectro del benceno corresponden a las transiciones 
7T — > 77*. La absorcion en 184 nm corresponde a la energfa de la transition de uno de los dos 
orbitales moleculares ocupados mas altos (HOMO) a uno de los dos orbitales moleculares 
desocupados mas bajos (LUMO). La banda mas debil a 204 nm corresponde a una transition 
"prohibida" que seria imposible de observar si el benceno tuviera siempre una estructura 
perfectamente hexagonal y no perturbada. 

La parte mas caracterfstica del espectro es la banda centrada en 254 nm, llamada banda 
bencenoide. De tres a seis picos pequefios y agudos (llamados estructura fina) suelen apare- 
cer en esta banda. Sus absortividades molares son debiles, en general de 200 a 300. Esas ab- 
sorciones bencenoides corresponden a transiciones prohibidas adicionales. 

Los derivados simples del benceno presentan la mayor parte de las caracterfsticas del 
benceno, incluyendo la banda moderada en la region de 210 nm, y la banda bencenoide en 
la region de 260 nm. Los sustituyentes alquilo y halogeno aumentan los valores de A mix en unos 
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■ FIGURA 16-19 

Espectros ultravioleta del benceno 
y el estireno. 



5 nm, como muestran los ejemplos en la tabla 16-2. Un enlace doble conjugado adicional puede 
aumentar el valor de A m:ix en unos 30 nm, como se ve en el espectro del estireno, figura 16-19. 



TABLA 16-2 



Espectros de ultravioleta del benceno y 


algunos derivados 




Compuesto Estructura 


Banda moderada 


Banda bencenoide 




A^max (nm) £ 


Amax (nm) e 



benceno 



etilbenceno 



m-xileno 



bromobenceno 



estireno 




204 



208 



212 



210 



,800 



7,800 



7,300 



7,500 



254 



260 



264 



258 



250 



220 



300 



170 



248 15,000 



282 740 



PROBLEMA 16-25 



El espectro UV del 1 -fenil-2-propen- 1 -ol muestra una absorcion intensa a 220 nm, y una absorcion mas 
debil en 258 nm. Cuando se trata este compuesto con acido sulfurico diluido, se rearregla y forma un 
isomero con una absorcion intensa a 250 nm, y una mas debil a 290 nm. Sugiera una estructura del pro- 
ducto isomero y proponga un mecanismo para su formacion. 



CAPITULO 16 Compuestos aromaticos 



alotropos Formas diferentes de un elemento, que tienen distintas propiedades. Por ejemplo, el diamante, 
1 • el grafito y los fullerenos son distintas formas alotropicas de carbono elemental, (p. 731) 

vJUJodl anillos fusionados Anillos que comparten un enlace carbono-carbono comun, y sus dos atomos de car- 

bon, (p. 729) 

anulenos Hidrocarburos cfclicos con enlaces sencillos y dobles alternados. (p. 711) 




[6]anuleno (benceno) [10]anuleno (ciclodecapentaeno) 



arenos Hidrocarburos aromaticos, normalmente con base en el anillo de benceno como unidad estruc- 
tural. (p. 735) 

banda bencenoide La banda debil alrededor de 250 a 270 nm en los espectros UV de los compues- 
tos aromaticos bencenoides. Esta banda se caracteriza por absorciones definidas multiples (estructura fina). 
(p. 738) 

buckminsterfullereno ("bolas bucky") Un nombre comun para la molecula con Cgo, con la misma 
simetria que un balon de fiitbol. El arreglo de los anillos de cinco y seis miembros es similar a la de 
un domo geodesico. (p. 732) 

compuesto alifatico Un compuesto organico que no es aromatico. (p. 707) 

compuesto antiaromatico Un compuesto que tiene un anillo continuo de orbitales p, como en un com- 
puesto aromatico, pero la deslocalizacion de los electrones pi sobre el anillo aumenta la energfa 
electronica. (p. 716) 

En la mayor parte de los casos, la estructura debe ser plana y tener (4N) electrones pi, siendo N 
un entero. 

compuesto aromatico Un compuesto cfclico que contiene cierta cantidad de enlaces dobles conjugados, 
caracterizado por una energfa de resonancia extraordinariamente grande, (pp. 707, 708, 716) 

Para ser aromatico, todos los atomos de su anillo deben tener orbitales p no hibridados que se 
traslapen para formar un anillo continuo. En la mayor parte de los casos, la estructura debe ser plana y 
tener (4N+2) electrones pi, siendo Nun entero. La deslocalizacion de los electrones pi sobre el anillo 
da como resultado una disminucion de la energfa electronica. 

compuesto heterocfclico (heterociclo) Un compuesto ciclico en el que uno o mas de los atomos del 
anillo no es (son) de carbono. (p. 725) 

heterociclo aromatico: Un compuesto heterocfclico que llena los criterios de aromaticidad y tiene 

una apreciable energfa de resonancia. 
compuesto no aromatico Ni aromatico ni antiaromatico; carece del anillo continuo de orbitales p trasla- 
pados, necesarios para tener aromaticidad o antiaromaticidad. (p. 716) 

compuestos aromaticos polinucleares Compuestos aromaticos con dos o mas anillos aromaticos 
fusionados . El naftaleno es un hidrocarburo aromatico polinuclear (PAH o PNA por sus siglas en 
ingles). El indol es un heterociclo aromatico polinuclear. (p. 729) 




naftaleno indol 



diamante El alotropo del carbono mas duro, denso y transparente. El "mejor amigo de una mujer," 
segiin Marilyn Monroe, (p. 731) 

energfa de resonancia La estabilizacion adicional que se obtiene por deslocalizacion, en comparacion 
con una estructura localizada. Para los compuestos aromaticos , la energfa de resonancia es la estabiliza- 
cion adicional conferida por la deslocalizacion de los electrones en el anillo aromatico. (p. 709). 
estructura de Kekule Una formula estructural clasica de un compuesto aromatico, que muestra enlaces 
dobles localizados. (p. 707) 

fullerenos Termino generico comun para indicar grupos de carbonos parecidos al C60 (buckminster- 
fullereno) y los compuestos relacionados con ellos. (p. 732) 

grupo arilo (se abrevia Ar) El grupo aromatico que queda despues de sacar un atomo de hidrogeno 
de un anillo aromatico; es el equivalente aromatico del grupo alquilo generico (R). (p. 735) 
grupo bencilo (PhCH2 — ) La unidad con siete carbonos formada por un anillo de benceno y un grupo 
metileno. (p. 735) 

grupo fenilo (Ph o (/>) El anillo de benceno menos un atomo de hidrogeno, cuando se le da nombre 
como sustituyente de otra molecula. (p. 735) 

ion tropilio El cation ciclohepatrienilo. Este cation es aromatico (vea los diagramas de energfa en la pagina 
siguiente), y con frecuencia se encuentra en m/z 91 en los espectros de masas de los alquilbencenos. (p. 722) 
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meta Que tiene una relation de 1,3 en un anillo de benceno. (p. 734) 

nanotubos Termino comun para indicar tubos de carbonos , formados por una estructura semejante a la 
del grafito, de anillos con seis miembros, y que termina en la mitad de una esfera de C^o- (P- 753) 
orbitales degenerados Orbitales que tienen la misma energfa. (p. 712) 
orto Que tiene una relation de 1 2 en un anillo de benceno. (p. 734) 
para Que tiene una relation de 1 ,4 en un anillo de benceno. (p. 734) 




orto (1,2) meta (1,3) para (1,4) 



regla de Hiickel Una molecula o ion cfclico que tiene un anillo continuo de orbitales p traslapados sera 

1 . aromatico, si la cantidad de electrones pi es (4N+2), siendo N un entero. 

2. antiaromatico, si la cantidad de electrones pi es (4N), siendo N un entero. (p. 716) 

regla del polfgono El diagrama de energfa de orbitales moleculares para un sistema regular cfclico, com- 
pletamente conjugado, tiene la misma forma poligonal que el compuesto, con un vertice (todos los 
orbitales moleculares de enlace) abajo. La h'nea de no enlace corta por el centro al polfgono. (p. 715) 



Diagramas de energia 







benceno ciclobutadieno cation ciclopentadienilo anion ciclopentadienilo ion tropilio 




Habilidades especiales para resolver problemas del capftulo 16 



1. Ser capaz de construir los orbitales moleculares de un sistema cfclico de orbitales p similar al del 
benceno y el ciclobutadieno. 

2. Aplicar la regla del polfgono para dibujar el diagrama de energfa de un sistema cfclico de orbitales 
p, y colocar en el los electrones para mostrar si un determinado compuesto o ion es aromatico 
o antiaromatico. 

3. Aplicar la regla de Hiickel para predecir si un determinado anuleno, heterociclo o ion sera 
aromatico, antiaromatico o no aromatico. 

4. Para los heterociclos que contienen atomos de nitrogeno, determinar si los pares de electrones no 
enlazados se usan en el sistema aromatico, y predecir si el atomo de nitrogeno es una base fuerte 
o debil. 

5. Reconocer a los sistemas aromaticos fusionados, como los hidrocarburos aromaticos polinuclea- 
res y los compuestos heterocfclicos fusionados , y aplicar la teorfa de los compuestos aromaticos 
para explicar sus propiedades . 

6. Dar nombre a los compuestos aromaticos y dibujar sus estructuras, de acuerdo con sus nombres. 

7. Usar espectros de 1R, RMN, UV y de masas para determinar las estructuras de los compuestos 
aromaticos. Dado un compuesto aromatico, predecir cuales seran las propiedades importantes de 
sus espectros. 
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Problemas de estudio 

16-26 Defina cada termino y escriba un ejemplo. 



(a) 


un compuesto heteroticlico aromatico 


(b) 


un compuesto antiaromatico 


(c) 


una estructura de Kekule 


(d) 


un anuleno 


(e) 


orbitales degenerados 


(f) 


la regla del polfgono 


(g) 


un heterociclo polinuclear 


(h) 


anillos fusionados 


(i) 


un hidrocarburo polinuclear 




aromatico 


(kl 


una capa de orbitales 




aromatico 


(j) 


la banda bencenoide en UV 




moleculares llena 


(1) 


la regla de Hiickel 


(m) 


energfa de resonancia 


(n) 


un grupo arilo 


(o) 


un benceno mefa-disustituido 


(P) 


alotropos del carbono 


(q) 


un fullereno 


(r) 


un compuesto alifatico 


Dibuje la estructura de cada compuesto. 










(a) 


o-nitroanisol 


(b) 


2,4-dimetoxifenol 


(c) 


acido p-aminobenzoico 


(d) 


4-nitroanilina 


(e) 


m-clorotolueno 


(f) 


p-divinilbenceno 


(g) 


p-bromoestireno 


(h) 


3 ,5-dimetoxibenzaldehfdo 


(i) 


cloruro de tropilio 


<j) 


ciclopentadienuro de sodio 


(k) 


2-fenilpropan- 1 -ol 


(1) 


eter bencil metflico 


(m) 


acido p-toluensulfonico 


(n) 


o-xileno 


(o) 


3-bencilpiridina 



16-28 Escriba el nombre de los siguientes compuestos: 




16-29 Dibuje e indique el nombre de todos los metil- , dimetil- y trimetilbencenos . 

16-30 Uno de los hidrocarburos siguientes es mucho mas acido que los demas. Indique cual es y explique por que es excepcionalmente 
acido. 




16-31 En los tiempos de Kekule no se conocfa el ciclohexano y no habfa pruebas de que el benceno fuera un anillo de seis miembros. 

La determination de la estructura se baso mucho en las cantidades conocidas de los bencenos monosustituidos y disustituidos, 
asi como en el conocimiento de que el benceno no reacciona como un alqueno normal. Las siguientes estructuras CgHg fueron las 
candidatas mas probables: 




(enlaces dobles localizados) 
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(a) Indique donde estan los seis atomos de hidrogeno en cada estructura. 

(b) Para cada estructura, dibuje todos los derivados monobromados posibles (CgHjBr) que resultarian de sustituir al azar un hidrogeno 
por un bromo. Se sabia que el benceno solo tiene un derivado monobromado. 

(c) Para cada estructura que solo tenia un derivado monobromado en el inciso (b), dibuje todos los derivados dibromados posibles. 
Se sabia que el benceno tiene tres derivados dibromados , pero no se conocfa entonces la teoria de la resonancia. 

(d) Determine cual estructura fue la mas consistente con lo que se conocia del benceno en esos tiempos: el benceno produce un 
derivado monobromado y tres derivados dibromados, y que eran negativas todas las pruebas qmmicas para un alqueno. 

(e) La estructura que se consideraba como mas probable para el benceno se llamaba benceno de Ladenburg, en honor al qmmico que 
la propuso. lQa€ factores harian que el benceno de Ladenburg sea relativamente inestable, en contraste con la estabilidad 
observada en el benceno real? 

16-32 Las moleculas e iones siguientes se agrupan por estructuras similares. En cada una, indique si es aromatica, antiaromatica o no aromatica. 
Para las especies aromaticas y antiaromaticas , indique la cantidad de electrones pi en el anillo. 




H H H H H H 




16-33 El azuleno es un hidrocarburo de un color azul profundo, con energia de resonancia de 205 kJ/mol (49 kcal/mol) . Tiene diez electrones 
pi, por lo que se puede considerar como un anillo aromatico grande. Su mapa de potencial electrostatico muestra que un anillo es muy 
rico en electrones (rojo) y el otro es pobre en electrones (azul). El momento dipolar es excepcionalmente grande (1 .0 D) para un 
hidrocarburo. Muestre como podria producirse esta separacion de cargas. 
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16-34 Cada uno de los heterociclos siguientes contiene uno o mas atomos de nitrogeno. Para cada atomo de nitrogeno, indique si es fuerte- 
mente basico o debilmente basico, de acuerdo con la disponibilidad de su par de electrones no enlazados. 

H 



(a) HN^N 



(b) 



(c) O-^N 



H 



(d) 




N 



,N 



// 
N 



(e) 



(f) 




^16-35 Algunos de los compuestos siguientes tienen propiedades aromaticas, y otros no. 

1. Indique cuales probablemente sean aromaticos y explique por que son aromaticos. 

2. Indique cuales atomos de nitrogeno son mas basicos que el agua y cuales son menos basicos. 



(al 





o 



o 



(c) 




O 



(el 



If) 



H 






(i) 




N 



(j) 



NH 2 



O 



(k) 



(1) 



O 



(m) 




I \ ,»,// \ 



O 



\ / 



*16-36 El anillo de benceno altera la reactividad de un grupo vecino en la position bencilica en forma muy semejante a como un enlace doble 
altera la reactividad de los gmpos en la posicion alflica. 



H 



H 2 C=CH — CH 2 — R 



posicion alflica 



grupo bencilo 



\ — / \ 



H 

posicion bencflica radical bencilo 



Todos los cationes, aniones y radicales bencflicos son mas estables que los compuestos alquflicos intermediaries simples, 
(a) Use formas de resonancia para mostrar la deslocalizacion (sobre cuatro atomos de carbono) de la carga positiva, el electron 
no apareado, y la carga negativa del cation, el radical y el anion bencilo. 
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(b) El tolueno reacciona con el bromo en presencia de la luz, formando bromuro de bencilo. Proponga un mecanismo para esta reaction. 




tolueno bromuro de bencilo 



(c) ^Cual de las siguientes reacciones tendra la mayor rapidez y producira el mejor rendimiento? Dibuje el estado de transition para 
explicar su respuesta. 




16-37 Antes de que se inventara la espectroscopia, el metodo absolute) de Korner se usaba para determinar si un derivado disustituido del 

benceno era el isomero orto, meta o para. El metodo de Komer consiste en adicionar un tercer grupo (con frecuencia, un grupo nitro) 
y determinar cuantos isomeros se forman. Por ejemplo, cuando se nitra el o-xileno (con un metodo que se describira en el capftulo 17), 
se forman dos isomeros . 




(a) ^Cuantos isomeros se forman por la nitration del m-xileno? 

(b) ^Cuantos isomeros se forman por la nitration del p-xileno? 

(c) Un investigador aislo, hace un siglo, un compuesto aromatico con formula molecular Cgf^B^. Lo nitro con cuidado y purifico 
tres isomeros de formula CgH^Bi^NC^- Proponga estructuras para el compuesto original y los tres derivados nitrados. 

16-38 Para cada espectro de RMN proponga una estructura consistente con el espectro y con la information adicional que se proporciona. 

(a) El analisis elemental indica que la formula molecular es CgHyOCl. El espectro 1R muestra una absorcion moderada a 1602 cm" 
y una absorcion fuerte a 1690 cm -1 . 
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(a) C 8 H 7 0C1 
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(b) El espectro de masas muestra un ion molecular doble , con relation 1 : 1 , a m/z 1 84 y 186. 
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16-39 Recuerde (de la section 16-10) que a veces dos posiciones del antraceno reaccionan mas como polienos que como compuestos 
aromaticos . 

(a) Dibuje una estructura de Kekule que muestre la forma en que las posiciones reactivas del antraceno son los extremos de un dieno, 
y entonces son adecuadas para una reaccion de Diels-Alder. 

(b) La reaccion de Diels-Alder del antraceno con anhidrido maleico es un experimento frecuente en el laboratorio de qufmica organica. 
Indique cual sera el producto de esta reaccion de Diels-Alder. 



anhidrido maleico 

16-40 El bifenilo tiene la estructura siguiente: 




bifenilo 



(a) El bifenilo ^es un hidrocarburo aromatico polinuclear (fusionado)? 

(b) ^Cuantos electrones pi hay en los dos anillos aromaticos del bifenilo? i,C6mo se compara este numero con el que hay en el 
naftaleno? 

(c) El calor de hidrogenacion del bifenilo es unos 418 kHJ/mol (100 kcal/mol). Calcule la energia de resonancia del bifenilo. 

(d) Compare la energia de resonancia del bifenilo con la del naftaleno, y con la de dos anillos de benceno. Explique la diferencia 
en las energias de resonancia del naftaleno y del bifenilo. 

16-41 Los aniones de hidrocarburos son raros, y los dianiones de los hidrocarburos son aiin mas raros. El hidrocarburo siguiente reacciona con 
dos equivalentes de butil litio para formar un dianion con formula [CgHg] 2 ~. Proponga una estructura para este dianion y sugiera por que 
se forma con tanta facilidad. 

» [C 8 H 6 p- (Li+) 2 + 2C 4 H 10 f 



16-42 ^Como convertiria los compuestos siguientes en compuestos aromaticos? 





+ 2 C 4 H 9 Li 



16 Problemas de estudio 747 



*16-43 Los ribonucleosidos que forman el acido ribonucleico (ARN) estan formados por D-ribosa (un aziicar) y cuatro "bases" heterociclicas . 
La estructura general de un ribonucleosido es 



HO— CH 2 Q | base 

H x X H 

OH OH 

un ribonucleosido 

Las cuatro bases heteroclclicas son citosina, uracilo, guanina y adenina. La citosina y el uracilo se llaman bases de pirimidina, porque 
sus estructuras se parecen a la de pirimidina. La guanina y la adenina se llaman bases de purina, porque sus estructuras se parecen a 
la de la purina. 




pirimidina citosina uracilo purina guanina adenina 



(a) Determine cuales anillos de estas bases son aromaticos. 

(b) Indique cuales atomos de nitrogeno son basicos. 

(c) ^Algunas de esas bases forman con facilidad tautomeros que sean aromaticos? (Imagine un proton que se mueve del nitrogeno 
a un grupo carbonilo para formar un derivado fenolico) . 

*16-44 Examine el compuesto siguiente que se ha sintetizado y caracterizado: 



(CH 3 ) 3 C 



C(CH 3 ) 3 



(CH 3 ) 3 C 



=N. 



(a) Suponiendo que esta molecula sea totalmente conjugada ^espera que sea aromatica, antiaromatica o no aromatica? 

(b) (,Por que se sintetizo esta molecula con sustituyentes fer-butilo?, ^por que no mejor formar el compuesto no sustituido y estudiarlo? 

(c) ^Espera que el atomo de nitrogeno sea basico? Explique por que. 

(d) A temperatura ambiente, el espectro de RMN muestra solo dos singuletes, con relacion 1:2. La senal menor permanece inalterada 

a todas las temperaturas . Cuando la temperatura baja a — 110 °C, la senal mas grande se ensancha y se separa formando dos nuevos 
singuletes, uno a cada lado del desplazamiento qufrnico original. A — 1 10 °C el espectro consiste en tres singuletes separados , con 
areas 1:1:1. Explique que indican estos datos de RMN acerca de los enlaces en esta molecula. ^Como concuerda su conclusion, 
basada en los datos de RMN, con su respuesta en el inciso (a)? 

16-45 Una alumna encontro un viejo frasco con la etiqueta de "timol," en el almacen. Despues de notar un olor agradable, obtuvo los siguientes 
espectros de masas, 1R y RMN. El pico de RMN a 54.8 desaparece al agitar con DiO. Proponga una estructura para el timol y vea si 
su estructura es consistente con los espectros. Proponga una fragmentacion para explicar el pico del espectro de masa en m/z 135 y 
demuestre por que el ion que resulta es relativamente estable. 
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*16-46 Un compuesto desconocido produce los siguientes espectros de masas, IR y RMN. Proponga una estructura e indique por que es 
consistente con los espectros. Muestre las fragmentaciones que producen los picos prominentes a ?n/z 127 y 155 en el espectro 
de masas. 
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longitud de onda (yum) 
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*16-47 El hexaheliceno parece un mal candidato para tener actividad optica, porque todos sus atomos de carbono tienen hibridacion sp 2 , 
y por ser presumiblemente piano. Sin embargo, se ha sintetizado el hexaheliceno y se separo en enantiomeros . Su rotacion optica 
es enorme: [tx]rj = 3700 °. Explique por que el hexaheliceno es opticamente activo y trate de explicar por que la rotacion es 
tan grande. 




hexaheliceno 

16-48 A continuacion se representan cuatro compuestos. Esos compuestos reaccionan con mas rapidez, o reaccionan con constantes de 
equilibrio mas favorables que compuestos similares con sistemas menos conjugados. En cada caso explique la mayor reactividad. 

o o 



(a) 




es mas basico que 




.0 



(b) 




CI 



.O 



se ioniza con mas facilidad que 




CI 



750 CAPITULO 16 Compuestos aromaticos 



(c) 




OH 



se deshidrata bajo condiciones mucho mas moderadas que 




OH 



(d) La umbeliferona (7-hidroxicumarina) es un producto vegetal comun, que se usa en las lociones de filtro solar. 

HO^ ^O^ /.0 HO. 

es mas acida que 

umbeliferona 





16-49 Durante la fermentation de la cerveza se agrega liipulo como fuente de los saborizantes amargos llamados alfa-acidos o humulonas. 
La humulona, una de las principales humulonas del liipulo, se usa como un bacteriostatico que puede resistir la esterilizacion en 
autoclave conservando su efecto bacteriostatico. (,Es aromatica la humulona? 




humulona 



16-50 Los desplazamientos qufmicos de los hidrogenos de la piridina, en resonancia magnetica nuclear, se indican abajo. Son desplazamientos 
qmmicos aromaticos tfpicos, excepto que los protones orto (en el carbono unido al nitrogeno) estan desprotegidos a 58.60. Con un 
oxidante adecuado (por ejemplo, un peroxiacido) se puede agregar un atomo de oxigeno a la piridina para obtener el ./V-oxido de la 
piridina. El efecto de este atomo de oxigeno adicionado es para desplazar los protones orto a campo alto, de S8.60 a 58.19. Los protones 
meta se desplazan a campo bajo de 57.25 a 57.40. Los protones para se desplazan a campo alto, de 57.64 a SI 32. Explique este curioso 
efecto, desplazando algunos protones a campo alto y otros a campo bajo. 



H S8.60 




oxidacion 




H S8.19 

*H S7.40 

H 5 7.32 
A'-oxido de la piridina 



REACCIONES DE 
LOS COMPUESTOS 
AROMATICOS 



C A P I T U L O 

17 

^^^^^^^^» m Los compuestos aromaticos experimentan muchas reacciones, pero 

" son relativamente pocas las que afectan las uniones con el anillo aro- 
matico mismo. La mayor parte de esas reacciones son caracteristicas de 
los compuestos aromaticos. Gran parte de este capftulo trata sobre la sustitucion electrofi'lica 
aromdtica, el mecanismo mas importante que esta involucrado en las reacciones de los com- 
puestos aromaticos. Muchas reacciones del benceno y sus derivados se explican con varia- 
ciones menores de la sustitucion electrofflica aromatica. Aquf se estudiaran algunas de ellas, y 
luego se vera la forma en la que los sustituyentes presentes en el anillo influyen sobre su reac- 
tividad frente a la sustitucion electrofflica aromatica, y la regioqufmica que se observa en los 
productos. Tambien se estudiaran otras reacciones de los compuestos aromaticos, incluyendo la 
sustitucion nucleofflica aromatica, las reacciones de adicion, las reacciones en las cadenas late- 
rales y las reacciones caracteristicas que presentan los fenoles. 




Mapa de potencial electrostatico del anisol 



Al igual que un alqueno, el benceno tiene densidades de electrones pi que se encuentran por 
arriba y por abajo de la estructura plana formada por los enlaces sigma. Aunque los electrones 
pi del benceno se encuentran dentro de un sistema aromatico estable, estan disponibles para 
atacar a un electrofilo fuerte para formar un carbocation. Este carbocation, estabilizado por re- 
sonancia, se llama complejo sigma, porque el electrofilo esta unido con el anillo de benceno 
mediante un nuevo enlace sigma. 



17-1 



Sustitucion 
electrofflica 
aromatica 




- 1 + B— H 

ataque de un electrofilo complejo sigma sustituido 



El complejo sigma (que tambien se llama ion arenio) no es aromatico, porque el carbono 
que presenta una hibridacion sp 3 interrumpe el anillo de orbitales p. La perdida de la aromatici- 
dad contribuye a la naturaleza altamente endotermica de este primer paso. El complejo sigma se 
vuelve a convertir en un compuesto aromatico, ya sea por un paso inverso al primero (y regre- 
sando a los reactivos), o bien perdiendo el proton que esta en el atomo de carbono tetraedrico 
sp 3 , formandose el producto de la sustitucion aromatica. 

La reaction global es la sustitucion de un proton (H + ) por un electrofilo (E + ) en el anillo 
aromatico; es la sustitucion electrofflica aromatica. Este tipo de reacciones incluye sustitu- 
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ciones por una gran variedad de reactivos electrofflicos. Como permite introducir grupos fun- 
cionales en forma directa al anillo aromatico, la sustitucion electrofflica aromatica es el metodo 
mas importante para llevar a cabo la sintesis de los compuestos aromaticos sustituidos. 



MECANISMO CLAVE 17-1 



Sustitucion electrofflica aromatica 



Paso 1: el ataque del electrofilo forma el complejo sigma. 



H H 




H H 



H H H H 

H H H H 



complejo sigma (ion arenio) 
Paso 2: la perdida de un proton re genera la aromaticidad y forma el producto de sustitucion. 



H H 



H H 




E + base-H 



H H 



H H 



H H 
H H 



EJEMPLO: Yodacion del tolueno 

Paso preliminar: formation del electrofilo, I + (el cation yodo). 

\l 2 + H + + HN0 3 * I + 

Paso 1: el ataque del electrofilo forma el complejo sigma. 

H 

I < > 





N0 2 + H 2 0 



H 

I <- 




Paso 2: la desprotonacion regenera la aromaticidad y forma el producto de sustitucion. 

• Vj^ 1 + H30+ 

CH 3 

(mas otros isomeros) 




CH 3 



■ PROBLEMA 17-1 ~ 

El paso 2 de la yodacion del benceno muestra que el agua actiia como una base y abstrae un proton 
del complejo sigma. No hemos considerado la posibilidad de que el agua actiie como un nucleofilo 
y ataque al carbocation, como en la adicion electrofflica a un alqueno. Dibuje la reaccion que suce- 
deria si el agua reaccionara como un nucleofilo y se adicionara al carbocation. Explique por que este 
tipo de adicion se observa rara vez. 
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Bromacion del benceno La bromacion sigue el mecanismo general de sustitucion elec- 
trofflica aromatica. El bromo mismo no es lo suficientemente electrofflico para reaccionar con 
el benceno, y es diffcil la formacion del Br + . Sin embargo, un acido de Lewis fuerte, como el 
FeBr 3 cataliza la reaction formando un complejo con el Br 2 , el cual reacciona como el Br + . 
El bromo dona un par de electrones al FeBr 3 , con lo cual se forma un electrofilo mas fuerte 
en el que se encuentra un enlace Br — Br debilitado, y con una carga partial positiva en uno de 
los atomos de bromo. El ataque mediante el benceno forma el complejo sigma. El ion bromuro 
del FeBr 4 + actua como una base debil para abstraer un proton del complejo sigma, y forma 
el producto aromatico y HBr regenerando el catalizador. 



17-2 



Halogenacion 
del benceno 
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Bromacion del benceno 



Paso 1: formacion de un electrofilo mas fuerte. 



= Br— Br = 



VeBr, <=^ Ibt— Br— FeBrJ 

Br, ■ FeBr 3 intermediario 
(un electrofilo mas fuerte que el Br,) 



Paso 2: ataque electrofflico y formacion del complejo sigma. 




Br-^Br— FeBr, 





H J H 
H 

complejo sigma 




FeBr~ 



Paso 3: la perdida de un proton forma los productos. 

H 

Br FeBrT 





H 

bromobenceno 



HBr 

FeBr 3 



La formacion del complejo sigma es el paso determinante de la rapidez de la reaction, y 
el estado de transition que lleva a ella ocupa el punto mas alto de energfa en el diagrama de 
energfa (figura 17-1). Este paso es fuertemente endotermico, porque forma un carbocation 
no aromatico. El segundo paso es exotermico, porque se regenera la aromaticidad y se des- 
prende una molecula de HBr. La reaction global es exotermica, en 45 kJ/mol (10.8 kcal/mol). 

Comparacion con los alquenos El benceno no es tan reactivo como los alquenos, los 
cuales reaccionan rapidamente con el bromo a temperatura ambiente para formar productos de 
adicion (section 8-8). Por ejemplo, el ciclohexeno reacciona y forma el ?ra«j-l,2-dibromo- 
ciclohexano. Esta reaction es exotermica en unos 121 kJ/mol (29 kcal/mol). 




AH° = -121 kJ 
(-29 kcal) 



La adicion analoga del bromo al benceno es endotermica, porque requiere la perdida de 
la estabilidad aromatica. La adicion no se observa bajo condiciones normales. La sustitucion 
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estado de transicion limitante 
de la rapidez de la reaccion 
h 



■ FIGURA 17-1 

El diagrama de energfa de la bromacion 




del benceno indica que el primer paso 

es endotermico y es el paso determi- ' 

nante de la rapidez de la reaccion, y coordenada de reaccion 

el segundo es muy exotermico. ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 



de un atomo de hidrogeno por bromo forma un producto aromatico. La sustitucion es exoter- 
mica, pero requiere un acido de Lewis como catalizador para convertir al bromo en un electro- 
filo mas fuerte. 




Consejo 



para resolver 
problemas 



Observe que las tres formas de 
resonancia del complejo sigma 
tienen la carga positiva en los 
tres atomos de carbono orto y 
para con respecto al sitio de la 
sustitucion. 



Cloracion del benceno La cloracion del benceno se lleva a cabo en forma muy semejante 
a la bromacion, pero el acido de Lewis que se usa con mas frecuencia como catalizador es el 
cloruro de aluminio ( AICI3) . 




CI, 



A1CL 




HC1 



benceno 



clorobenceno 
(85%) 



PROBLEMA 17-2 



Proponga un mecanismo para la reaccion del benceno con cloro, catalizada con cloruro de aluminio. 



Yodacion del benceno La yodacion del benceno requiere de un oxidante acido, como el 
acido nftrico. En la reaccion se consume acido mtrico, por lo que es un reactivo (un oxidante) y 
no un catalizador. 



17-3 Nitracion del benceno 755 




benceno 



2 J-2 



I, + HNO, 




NO, 



H 2 0 



yodobenceno (85%) 



Es probable que la yodacion consista en una sustitucion electrofflica aromatica en la que el 
cation yodo (I + ) reaccione como un electrofilo. El cation yodo se forma como resultado de la 
oxidacion del yodo por el acido m'trico. 

H + + HN0 3 + |l 2 * I + + N0 2 + H 2 0 

cation yodo 



PROBLEMA 17-3 

La fluoracion controlada del benceno es dificil, pero se puede llevar a cabo por medio de un proce- 
dimiento de talacion que consiste de dos pasos. En el primer paso el benceno reacciona con el tri(tri- 
fluoroacetato) de talio, Tl(OCOCF3)3, formando un compuesto intermediario de organotalio. El segun- 
do paso consiste en hacer reaccionar el intermediario organotalio con fluoruro de potasio y trifluoruro 
de boro para obtener como producto el fluoruro de arilo. Proponga un mecanismo para el primer paso, 
la talacion del benceno. 



o 



Tl(OCOCF 3 ) 3 




Tl(OCOCF 3 ) 2 



KF, BF 3 




benceno tris(trifluoroacetato) 
de talio 



un organotalio 
como intermediario 



fluorobenceno 



(Pista: la ionization del acetato de mercurio produce el electrofilo que lleva a cabo la oximercuracion de 
un alqueno (section 8-5); una ionization similar del tris(trifluoroacetato) de talio forma un electrofilo 
que se adiciona por sustitucion a un anillo aromatico) . 

Las reacciones de talacion son muy utiles, pero los compuestos de organotalio son muy toxicos, 
y la piel los absorbe con facilidad. 



El benceno reacciona con acido mtrico concentrado y caliente para formar el nitrobenceno. Esta 
reaccion lenta es peligrosa, porque una mezcla caliente de acido mtrico concentrado en presen- 
cia de un material oxidable podria explotar. Un procedimiento mas seguro y conveniente es 
usar una mezcla de acido mtrico y acido sulfurico. El acido sulfurico es un catalizador, y per- 
mite que la nitracion se efectue mas rapidamente y a menores temperaturas. 



Nitracion 
del benceno 




nitrobenceno (85%) 



A continuacion se muestra el mecanismo. El acido sulfurico reacciona con el acido nitrico 
para formar el ion nitronio ( + NC>2), el cual es un electrofilo poderoso (muy reactivo). El 
mecanismo se parece a otras reacciones de deshidratacion catalizadas por el acido sulfurico. 
El acido sulfurico protona al grupo hidroxilo del acido m'trico, y permite que este grupo saiga 
en forma de agua formandose un ion nitronio. El ion nitronio reacciona con el benceno y 
forma un complejo sigma. La perdida de un proton del complejo sigma permite que se forme 
el nitrobenceno. 
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MECANISMO 17-3 



Pasos preliminares: formacion del ion nitronio, N0 2 . 

El acido nftrico tiene un grupo hidroxilo que se puede protonar y que saiga como agua, en forma parecida a la deshidratacion de un 
alcohol. 



■O- 



O 



H =0 



0 



+ 



H— O— N=0. + H— O— S— O— H <^ H— OVN=C). + HSOr .0 = N=0. + H,0 = 



O 



ion nitronio 



La sustitucion electrofflica aromatica por el ion nitronio forma el nitrobenceno. 
Paso 1: el ataque del electrofilo forma el complejo sigma. 







Paso 2: la perdida de un proton forma el nitrobenceno. 




H 

nitrobenceno 



(deslocalizado por resonancia) 



La materia prima para iniciar las sin- 
tesis de la benzocaina y la procama, 
dos compuestos que son aneste- 
sicos locales (vea la seccion 19-21), 
es el p-nitrotolueno. 



OCH 2 CH 2 R 



+ R 2 SO £ 




benzocaina (R=H) 
procama (R=NEt 2 ) 



Los grupos nitro aromaticos se reducen con facilidad a grupos amino ( — NH 2 ) cuando se 
hacen reaccionar con un metal activo, como el estano, zinc o hierro, en presencia de un acido 
diluido. Con frecuencia, el mejor metodo para introducir un grupo amino a un anillo aromatico 
es llevar a cabo una nitracion, seguida de una reduccion. 



un alquilbenceno 



HNOg 
H 9 S0 4 



> R 




. . Zn, Sn, o Fe 

N0 9 — — > R 



aqHCl 




un alquilbenceno nitrado 



NH 2 

una anilina sustituida 



PROBLEMA 17-4 



El p-xileno se nitra con una mayor rapidez que el benceno. Use las formas de resonancia del complejo 
sigma para explicar esta mayor rapidez. 



17-4 Sulfonacion del benceno 
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Ya se ha descrito el uso de los esteres del acido p-toluensulfonico como derivados activados de 
los alcoholes, con un buen grupo saliente, el grupo tosilato (seccion 11-5). El acido p-toluen- 
sulfonico es un ejemplo de los dcidos arihulfonicos (formula general Ar — SO3H), que con fre- 
cuencia se usan como catalizadores por ser acidos fuertes, con la ventaja de que son solubles en 
disolventes organicos no polares. Los acidos arilsulfonicos se sintetizan con facilidad por 
medio de la sulfonacion de derivados del benceno, la cual es una reaction de sustitucion elec- 
trofflica aromatica que usa trioxido de azufre (SO3) como electrofilo. 



Sulfonacion 
del benceno 




benceno 



S0 3 



trioxido de azufre 



H 2 S0 4 





acido bencensulfonico (95%) 



"Acido sulfurico fumante" es el nombre comun de una disolucion de SO3 en H2SO4 al 7%. 
El trioxido de azufre es el anMdrido del acido sulfurico, lo que quiere decir que cuando se adi- 
ciona agua al SO3 se forma el H2SO4. Aunque no tiene carga, el trioxido de azufre es un elec- 
trofilo fuerte, con tres enlaces sulfonilo (S=0) que retiran densidad electronica del atomo de 
azufre. El benceno ataca al trioxido de azufre y forma un complejo sigma. La perdida de un pro- 
ton en el carbono tetraedrico y la reprotonacion del oxfgeno permiten obtener el acido bencen- 
sulfonico. 



'o' =o= 'O' O" 

c * > c+ < * c+ < > c + 

trioxido de azufre, electrofilo fuerte (muy reactivo) 
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Sulfonacion del benceno 



El trioxido de azufre es un electrofilo fuerte (muy reactivo). 
Paso 1: el ataque al electrofilo forma el complejo sigma. 



V 

s=o: 




benceno 



■P.. 

trioxido de azufre 




complejo sigma 
(deslocalizado por resonancia) 



Paso 2: la perdida de un proton re genera un anillo aromatico. 
HSO, 




o- 



% 0 



H 2 S0 4 



complejo sigma 



ion bencensulfonato 



(Continua) 
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Paso 3: el grupo sulfonate) se puede protonar en presencia de un acido fuerte. 




+ H 2 S0 4 




acido bencensulfonico 



La sulfonacion es una reaccion que tiene importancia economica, porque los sulfonatos de los 
alquilbencenos se usan mucho como detergentes. La sulfonacion de un alquilbenceno (R = Cio 
a C14 no ramificado) forma un acido alquilbencensulfonico, que se neutraliza con una base for- 
mando un detergente de alquilbencensulfonato. Los detergentes se explicaran con mas detalle 
en la section 25-4. 



un alquilbenceno 



SO, 



H 2 SQ 4 




NaOH 




un acido alquilbencensulfonico 



o 

detergente de 
alquilbencensulfonato 



PROBLEMA 17-5 



Grandes cantidades de compuestos 
aromaticos sulfonados se liberan en 
el ambiente, debido a que los deter- 
gentes se usan tanto a nivel indus- 
trial como domestico. Los microbios 
que se encuentran en el ambiente 
metabolizan con facilidad los alquil- 
bencensulfonatos con grupos alquilo 
no ramificados, por lo que se puede 
considerar que esos compuestos son 
biodegradables. 

Los primeros detergentes sinteti- 
cos tenian grupos alquilo ramificados. 
Esos alquilbencensulfonatos ramifi- 
cados no se biodegradan con facili- 
dad, y como resultado se llegaron a 
acumular en el ambiente. Los lagos y 
los rios comenzaron a hacer espuma, 
y la flora y la fauna padecieron las 
propiedades tensoactivas de estos 
detergentes, ya que estos permitian 
que el agua mojara su piel y plumas, 
los cuales normalmente son 
impermeables. 



Use formas de resonancia para demostrar que el complejo sigma dipolar que se ve en la sulfonacion 
del benceno tiene deslocalizada su carga positiva sobre tres atomos de carbono, y su carga negativa se 
encuentra deslocalizada sobre tres atomos de oxtgeno. 

Desulfonacion La sulfonacion es reversible y un grupo acido sulfonico puede eliminarse 
de un anillo aromatico, calentando el acido sulfonico en presencia de acido sulfurico diluido. 
En la practica se usa con frecuencia vapor de agua como fuente de agua y de calor para llevar 
a cabo la reaccion de desulfonacion. 



S0 3 H 



acido bencensulfonico 




H 2 0 



H + , A (calor) 




H 2 S0 4 



benceno (95%) 



La desulfonacion sigue el mismo mecanismo que la sulfonacion, pero en sentido inverse 
Un proton se adiciona a un carbono del anillo para formar un complejo sigma; a continuation 
la perdida de trioxido de azufre forma el anillo aromatico no sustituido. Un exceso de agua 
elimina al SO3 del equilibrio, hidratandolo para formar acido sulfurico. 






+ SO, 



(deslocalizado por resonancia) 



(S0 3 + H 2 0 



H,S0 4 ) 



Protonacion del anillo aromatico: intercambio hidrogeno-deuterio La reaccion de 
desulfonacion implica la protonacion de un anillo aromatico para formar un complejo sigma. 
De la misma manera, si un proton ataca al benceno, el complejo sigma puede perder uno de 
los dos protones en el carbono tetraedrico. Se puede demostrar que se ha producido una reac- 
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cion, usando un ion deuterio (D + ) en lugar de un proton, y demostrando que el producto con- 
tiene un atomo de deuterio en lugar del hidrogeno. Este experimento se hace con facilidad agre- 
gando SO3 a D 2 0 (agua pesada) para generar D2SO4. El benceno reacciona y forma un 
producto deuterado. 




H 



(deslocalizado por resonancia) 



:Q — D 




D 



+ H— O— D 



La reaccion es reversible y en el equilibrio, los productos finales reflejan la relation D/H de 
la disolucion. Un gran exceso de deuterio forma un producto con los seis hidrogenos del anillo 
de benceno sustituidos por deuterio. Esta reaccion sirve como smtesis de benceno-t/g (CgDg), 
un disolvente que se usa con frecuencia en la resonancia magnetica nuclear. 




Hasta ahora hemos descrito solo al benceno como el sustrato para la sustitucion electrofflica 
aromatica. Para sintetizar compuestos aromaticos mas complicados debemos tener en cuenta 
los efectos que otros sustituyentes podrian tener sobre sustituciones posteriores. Por ejemplo, el 
tolueno (metilbenceno) reacciona con una mezcla de los acidos mtrico y sulfurico, en forma 
muy parecida a como lo hace el benceno, pero con algunas diferencias interesantes: 

1. El tolueno reacciona unas 25 veces mas rapido que el benceno bajo las mismas condi- 
ciones. Se dice que el tolueno esta activado frente a las reacciones de sustitucion elec- 
trofflica aromatica, y que el grupo metilo es un grupo activador. 

2. La nitracion del tolueno forma una mezcla de productos, principalmente aquellos que 
resultan de la sustitucion en las posiciones orto y para. Por esta preferencia se dice 
que el grupo metilo del tolueno es un orientador orto-para. 



17-5 



Nitracion del 
tolueno: efecto del 
grupo alquilo sobre 
la sustitucion 




Estas relaciones entre los productos obtenidos indican que la orientation de la sustitucion 
no es aleatoria. Si cada position C — H fuera igualmente reactiva, habria cantidades iguales de 
sustitucion en orto y meta, y la mitad de la sustitucion en para: 40% en orto, * 40% en meta y 
20% en para. Esta es la prediction estadfstica basada en dos posiciones orto, dos posiciones 
meta y solo una position para que existe para la sustitucion. 



760 CAPITULO 17 Reacciones de los compuestos aromaticos 




dos posiciones orto dos posiciones meta una posicion para 

El paso que limita la rapidez de la reaccion (el estado de transicion de maxima energfa) de 
la sustitucion electrofflica aromatica es el primero, la formacion del complejo sigma. Este paso 
es cuando el electrofilo se une al anillo y determina el patron de sustitucion. Se puede explicar 
la mayor rapidez de reaccion y la preferencia hacia las sustituciones orto y para si se conside- 
ran las estructuras de los complejos sigma que se forman como intermediaries. En esta reaccion 
endotermica, la estructura del estado de transicion que forma el complejo sigma se asemeja 
al producto, el complejo sigma (postulado de Hammond, seccion 4-14). Se justifica el uso de 
las estabilidades de los complejos sigma para indicar las energfas relativas de los estados 
de transicion que dan lugar a la formacion de esos complejos. 

Cuando el benceno reacciona con el ion nitronio, el complejo sigma que resulta tiene la 
carga positiva distribuida sobre tres atomos de carbono secundarios (2°). 



Benceno 




2° 2° 2° 



Los nitrocompuestos aromaticos 
forman parte de muchas medicinas 
y otros productos de consume 
Por ejemplo, la nitromida 
(3,5-dinitrobenzamida) es un 
antibacteriano importante, y el 
Ultrasuss (5-nitro-2-propoxianilina) 
es 4100 veces mas dulce que el 
azucar de cafia. 




NO, 



H,N- 



N0 2 

nitromida 
(3,5-dinitrobenzamida) 

NH 2 

CH 3 CH 2 CH 2 CK 




Ultrasuss 
(5-nitro-2-propoxianilina) 



En la sustitucion orto o para del tolueno, la carga positiva se reparte sobre dos carbonos secun- 
darios y un carbono terciario (3°) (el que tiene el grupo CH 3 ). 




H N °2 



Ataque para 
CH 3 





CH, 



CH 



N0 2 
H 



3° (favorable) 



CH, 



2° 




+ 




H N0 2 

2° 



H NO, 

3° (favorable) 



H NO, 



Como los complejos sigma para los ataques en las posiciones orto y para tienen formas de 
resonancia con carbocationes terciarios, son mas estables que el complejo sigma para la ni- 
tracion del benceno. Por ello, las posiciones orto y para del tolueno reaccionan con mayor ra- 
pidez que el benceno mismo. 

El complejo sigma para la sustitucion meta tiene su carga positiva repartida sobre tres car- 
bonos 2°; este compuesto intermediario tiene una energfa similar al producto intermediario en 
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H NO-, 



coordenada de reaction 



■ FIGURA 17-2 

Perfiles de energfa con un grupo 
activador. El grupo metilo del tolueno 
estabiliza a los complejos sigma y a 
los estados de transition que conducen 
a ellos. Esta estabilizacion es mas 
efectiva cuando el grupo metilo esta 
en position orto o para con respecto 
al sitio donde ocurre la sustitucion. 



la sustitucion del benceno. Por ello, la sustitucion meta del tolueno no tiene la gran rapidez que 
se observa en las sustituciones orto y para. 



Ataque meta 
CH, 




NO, 



-NO, 



H 



2° 



CH 3 



H 




2° 



NO, 



El grupo metilo en el tolueno es donador de densidad electronica; estabiliza entonces al 
complejo sigma que se forma como intermediario y al estado de transition limitante de la rapi- 
dez de la reaction que lleva a su formation. Este efecto estabilizador es grande cuando se situa 
en las posiciones orto o para con respecto a la position del sustituyente, y la carga positiva se 
deslocaliza sobre el atomo de carbono terciario. Cuando la sustitucion se lleva a cabo en la po- 
sition meta, la carga positiva no esta deslocalizada en el carbono terciario, y el grupo metilo 
tiene un menor efecto sobre la estabilidad del complejo sigma. En la figura 17-2 se comparan 
los diagramas de energfa de reaction para la nitration del benceno y el tolueno en las posicio- 
nes orto, meta y para. 



17-6A Grupos alquilo 

Los resultados que se observaron con el tolueno son validos para cualquier alquilbenceno que 
experimente una sustitucion electrofflica aromatica. La sustitucion orto o para con respecto 
al grupo alquilo forma un estado de transition y un producto intermediario con la carga posi- 
tiva compartida por el atomo de carbono terciario. El resultado es que los alquilbencenos pre- 
sentan una sustitucion electrofflica aromatica mas rapida que el benceno, y los productos estan 
sustituidos principalmente en las posiciones orto y para. Por tanto, un grupo alquilo es un susti- 
tuyente activador y es un orientador orto-para. A este efecto se le llama estabilizacion por 
efecto inductivo, porque el grupo alquilo dona densidad electronica a traves del enlace sigma 
que lo une con el anillo de benceno. 

A continuation se presenta la reaction del etilbenceno con el bromo, catalizada por bro- 
muro ferrico. Como con el tolueno, la rapidez de formation de los isomeros orto y para sus- 
tituidos son muy altas con respecto a la del isomero meta. 



17-6 
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activadores, 
orientadores 
orto-para 
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Br 

etilbenceno o-bromo m-bromo p-bromo 

(38%) (<1%) (62%) 



■ PROBLEMA 17-6~ 

(a) Dibuje un mecanismo detallado de la reaction del etilbenceno con bromo, catalizada por FeBr3, 
e indique por que el complejo sigma (y el estado de transition que conduce a el) tiene una menor 
energia para la sustitucion en las posiciones orto y para que para la sustitucion en la position 
meta. 

(b) Explique por que la nitration del m-xileno es 100 veces mas rapida que la del />xileno. 



■ PROBLEMA 17-7~ 

El estireno (vinilbenceno) presenta una sustitucion electrofflica aromatica mucho mas rapida que el ben- 
ceno, y se ve que los productos principales que se forman son estirenos sustituidos en las posiciones orto 
y para. Use las formas de resonancia de los productos intermediaries para explicar estos resultados. 



17-6B Sustituyentes con electrones no enlazados 

Grupos alcoxilo El anisol (metoxibenceno) se nitra unas 10,000 veces mas rapido que el 
benceno, y unas 400 veces mas rapido que el tolueno. Este resultado parece curioso, porque 
el oxigeno es un elemento muy electronegativo, pero dona densidad electronica para estabili- 
zar al estado de transicion y al complejo sigma. Recuerde que los electrones no enlazados de 
un atomo de oxigeno que estan adyacentes a un carbocation estabilizan la carga positiva por 
resonancia. 



,R 



;c— .o: 



;c=o: 




solo seis electrones 
de Valencia 



cada atomo tiene ocho 
electrones de Valencia 



La segunda forma de resonancia coloca la carga positiva en el atomo electronegativo de 
oxigeno, pero este tiene mas enlaces covalentes y proporciona un octeto a cada atomo en su 
capa de Valencia. A este tipo de estabilizacion se le llama estabilizacion por resonancia, y al 
atomo de oxigeno se le llama donador por resonancia o donador pi, porque dona densidad 
electronica a traves de un enlace pi en una de las estructuras de resonancia. Como los grupos 
alquilo, el grupo metoxilo del anisol activa las posiciones orto y para en forma preferente. 
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Las formas de resonancia muestran que el grupo metoxilo estabiliza eficazmente al com- 
plejo sigma si se encuentra en posicion orto o para con respecto al sitio donde ocurre la sus- 
titucion, pero no si esta en la posicion meta. La estabilizacion por resonancia se debe a la 
formation de un enlace pi entre el sustituyente — OCH3 y el anillo. 



Ataque en orto 
:6CH, 




= OCH, 




,H 
NO, 




:OCH, 




,H 
NO, 



:QCH 3 




Ataque en meta 
:OCH 3 



NO, 



= OCH, 



'NO, 



= OCH, 



,H 

NO, 



OCH, 



,H 

NO, 



Ataque en para 
= OCH, 



NO, 

+ - 



= OCH, 



V 

H NO, 



= OCH, 



H NO, 



+OCH, 



H NO, 

muy estable 



= OCH, 



+ 

H NO, 



Un grupo metoxilo es un activador tan fuerte, que el anisol se broma con rapidez en agua y 
sin catalizador. En presencia de un exceso de bromo, esta reaction prosigue hasta la formation 
del compuesto tribromado como producto final. 



:OCH, 



:OCH 3 



3Br 2 
H 2 0 




3 HBr 



anisol 



Br 

2,4,6-tribromoanisol 
(100%) 



PROBLEMA 17-8 




El mapa de potential electrostatico 
del anisol muestra que el anillo 
aromatico es rico en densidad 
electronica (rojo), lo que coincide 
Proponga un mecanismo para la bromacion del etoxibenceno donde se obtienen o- y p-bromoetoxi- con ^ a observation de que el anisol 



benceno. 



esta fuertemente activado frente a 
reacciones con electrofilos. 
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El mapa de potencial electrostatico 
de la anilina muestra que el anillo 
aromatico es todavfa mas rico en 
densidad electronica (rojo) que 
el del anisol. 



Grupos amino Al igual que un grupo alcoxilo, un atomo de nitrogeno con un par de elec- 
trones no enlazado actua como un grupo activador poderoso. Por ejemplo, la anilina tiene una 
primera bromacion (sin catalizador) en agua de bromo y forma el tribromuro. Para neutrali- 
zar al HBr que se forma, y para evitar la protonacion del grupo amino ( — NH 2 ) basico (vea el 
problema 17-11), se agrega bicarbonato de sodio. 



:NH, 




3 Br„ 



H 2 0 
NaHC0 3 
(para neutralizar el HBr) 




3 HBr 



anilina 



Br 

2,4,6- tribromoanilina 
(100%) 



Los electrones no enlazados del nitrogeno dan lugar a una estabilizacion por resonancia en el 
complejo sigma si el ataque se lleva a cabo en las posiciones orto o para con respecto al atomo 
de nitrogeno. 



Ataque en orto 




Br-^Br 




(mas otras formas de resonancia) 




N Br~ 



H Br 

(mas otras formas de resonancia) 



■ PROBLEMA 17-9~ 

Dibuje todas las formas de resonancia para los complejos sigma que corresponden a la bromacion de 
la anilina, en las posiciones orto, meta y para. 



Por todo lo anterior, cualquier sustituyente que tenga un par libre de electrones en el atomo 
unido al anillo puede dar estabilizacion por resonancia a un complejo sigma. A continuation se 
presentan varios ejemplos en orden decreciente de su activation sobre un anillo aromatico. 
Todos estos sustituyentes son activadores fuertes, y todos son orientadores orto-para. 



RESUM EN Grupos y compuestos activadores, orientadores orto-para 



Grupos 



H O 



-0=- > — N— R > — O— H > — O— R > — N— C— R > — R 



Compuestos 



(sin pares de electrones 
no enlazados) 



R R 

\ / 
SO: - : N 



:Q — R 



H O 

I II 

■N— C— R 



> 



> 



> 



> o 



fenoxidos anilinas fenoles eteres de fenilo anilidas alquilbencenos 
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■ PROBLEMA 1 7-1 6~ 

Cuando se agrega bromo a dos vasos de precipitados , uno que contiene eter fenil isopropflico y el otro 
con ciclohexeno, el color del bromo desaparece en ambos vasos. iQue observacion podna usted 
hacer con esta prueba que le permitiera distinguir entre el alqueno y el aril eter? 



El nitrobenceno es unas 100,000 veces menos reactivo que el benceno frente a la sustitucion 
electrofflica aromatica. Por ejemplo, para nitrar el nitrobenceno se requieren atidos sulfurico y 
m'trico concentrados a temperaturas mayores de 100 °C. La nitration se lleva a cabo lenta- 
mente, y como producto principal se obtiene el isomero meta. 



dinitrobencenos 




HNQ 3 , 100 °C 
H 2 S0 4 > 




NO 



NO, 



nitrobenceno 




NO, 



orto (6%) 



meta (93%) 



N0 2 
para (0.7%) 
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Estos resultados no deben sorprender. Ya se ha visto que un sustituyente en el anillo de 
benceno tiene su efecto maximo sobre los atomos de carbono en las posiciones orto y para con 
respecto al sustituyente. Un sustituyente donador de densidad electronica activa principalmente 
las posiciones orto y para, y un sustituyente atractor de densidad electronica (como un grupo 
nitro) desactiva principalmente las posiciones orto y para. 



donador de densidad electronica atractor de densidad electronica 






se afectan las posiciones 
orto y para mas fuertemente 



activado 



desactivado 



El mapa de potencial electrostatico 
del nitrobenceno muestra que el anillo 
aromatico es pobre en densidad 
electronica (tono azul), lo que 
coincide con la observacion de que 
el nitrobenceno esta desactivado 
frente a reacciones con electrofilos. 



Esta desactivacion selectiva hace que las posiciones meta sean las mas reactivas, y se ve la 
sustitucion meta en los productos. Los orientadores meta que con frecuencia se llaman sus- 
tituyentes meta-permisivos, desactivan menos la position meta que las posiciones orto y para, 
y permiten la sustitucion en la position meta. 

Podemos demostrar por que el grupo nitro es un grupo desactivador fuerte exami- 
nando sus formas de resonancia. Sin importar como se coloquen los electrones en un diagrama 
de los electrones por puntos de Lewis, el atomo de nitrogeno tiene siempre una carga formal 
positiva. 
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El nitrogeno con carga positiva retira por induction densidad electronica del anillo aromatico. 
Este anillo aromatico es menos rico en electrones que el del benceno, por lo que esta desactiva- 
do frente a reacciones con electrofilos. 

Las siguientes reacciones muestran por que este efecto desactivador es mas fuerte en las 
posiciones orto y para. Cada complejo sigma tiene su carga positiva repartida sobre tres atomos 
de carbono. En la sustitucion en las posiciones orto y para, uno de los atomos de carbono que 
tiene esa carga positiva es el que esta unido al atomo de nitrogeno, con carga positiva, en el 
grupo nitro. Como las cargas iguales se repelen, al estar muy cercanas entre si las dos cargas 
positivas el intermediario es muy inestable. 




Ataque meta 





En el complejo sigma para la sustitucion meta, el carbono unido al grupo nitro no comparte 
la carga positiva del anillo. Esta es una situation mas estable, porque las cargas positivas estan 
mas alejadas. El resultado es que el nitrobenceno reacciona principalmente en la position meta. 
Se puede resumir lo anterior diciendo que el grupo nitro es desactivador, y que es orientador 
meta (o meta-permisivo). 

El diagrama de energfa en la figura 17-3 compara las energfas de los estados de transition 
y los compuestos intermediarios que llevan a la sustitucion en las posiciones orto, meta y para 
del nitrobenceno, con los del benceno. Observe que la sustitucion del nitrobenceno en cualquier 
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orto, para 




coordenada de reaction 



■ FIGURA 17-3 

Perfiles de energfa cuando hay un 
grupo desactivador. El nitrobenceno 
esta desactivado frente a la sustitucion 
electrofflica aromatica en cualquier 
position, pero esa desactivacion es mas 
fuerte en las posiciones orto y para. 
La reaction se lleva a cabo en la 
position meta, pero es mas lenta 
que la reaction con el benceno. 



position implica una mayor energfa de activation, lo que resulta en una rapidez de reaction 
menor que para el benceno. 

De la misma manera en que todos los sustituyentes activadores son orientadores orto-para, 
la mayor parte de los sustituyentes desactivadores son orientadores meta. En general, los susti- 
tuyentes desactivadores son grupos con una carga positiva (o una carga partial positiva) en el 
atomo unido al anillo aromatico. Como se vio con el grupo nitro, este atomo con carga positiva 
repele todas las cargas positivas en el atomo de carbono adyacente del anillo. De los complejos 
sigma posibles, solo el que corresponde a la sustitucion meta evita agregar una carga positiva 
en este carbono del anillo. Por ejemplo, la carga partial positiva en un carbono de un grupo car- 
bonilo permite que la sustitucion ocurra principalmente en la position meta: 

Ataque en orto 



SO 



CH, 




acetofenona 




[cargas + adyacentes 
(desfavorable) 



aquf, la carga + en otras 
formas de resonancia 



Ataque en meta 



8_C V/ CH 3 



5 0 



CH, 





aquf, la carga + en otras 
formas de resonancia 



Este complejo sigma no pone carga 
positiva en el atomo de carbono del 
anillo, sobre el que se encuentra el 
grupo carbonilo. 

La siguiente tabla-resumen es una lista de algunos sustituyentes comunes que son desacti- 
vadores y orientadores meta. Tambien se muestran las formas de resonancia para indicar como 
se produce una carga positiva en el atomo unido al anillo aromatico. 
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RESUMEN Desactivadores, orientadores meta 

Grupo Formas de resonancia 



Ejemplo 



-NO, 



mtro 



— S0 3 H 
acido sulfonico 



— C=N = 
ciano 

O 
II 

— C— R 
cetona o aldehi'do 

O 

II 

— C— O— R 

ester 

— NR, 

amonio 
cuaternario 



-N 

\ . 
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-/ 



-N. 
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nitrobenceno 
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-S— O— H 

II - 
.O. 
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J 
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II " 
.O. 
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J .. 

-S— O— H 
I " 




[— C=N = 



C=N^] 




'O' 

II 

C— R 



= 0: 

u 

-C— R 



o 

II .. 

-C— O— R 



:0 = 

I .. 
-C— O— R 



+ /R 
N— R 
R 



:0=" 

I .. 
— C=0 — R 



SO3H 
acido bencensulfdnico 

C=N 
benzonitrilo 

O 

II 

C— CH 3 
acetofenona 

O 

II 

C— OCH, 
benzoato de metilo 






N(CH 3 ) 3 I- 
yoduro de trimetilanilinio 



PROBLEMA 17-11 



En una disolucion acuosa que contiene bicarbonate) de sodio, la anilina reacciona rapidamente con el 
bromo y forma 2,4,6-tribromoanilina. Sin embargo, la nitracion de la anilina requiere condiciones muy 
energicas , y los rendimientos (principalmente m-nitroanilina) son malos . 

(a) (,Que condiciones se usan para la nitracion, y que forma de anilina existe bajo esas condiciones? 

(b) Explique por que la nitracion de la anilina es tan lenta, y por que produce principalmente una 
sustitucion en meta. 

*(c) Aunque la nitracion de la anilina es lenta y produce principalmente sustitucion en meta, la 
acetanilida (PhNHCOCHj) es rapida y se obtiene principalmente una sustitucion en para. 
Use formas de resonancia para explicar esta diferencia de reactividades . 



17-8 



Sustituyentes 
halogenados: 
desactivadores, 
pero orientadores 
orto-para 



Los halobencenos son excepciones de las reglas generales. Los halogenos son grupos desacti- 
vadores, sin embargo, son orientadores orto-para. Se puede explicar esta combinacion extrana 
de propiedades si se tiene en cuenta que 

1. los halogenos son atomos muy electronegativos y retiran densidad electronica de un 
atomo de carbono mediante el enlace sigma (atractores por induccion). 

2. los halogenos tienen electrones no enlazados que pueden donar densidad electronica por 
enlaces pi (donacion por resonancia). 
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Estos efectos de induction y resonancia se oponen entre si. El enlace carbono-halogeno 
(que se ve a la derecha) esta muy polarizado y tiene el atomo de carbono en el extremo positivo — C~X 
del dipolo. Esta polarization retira densidad electronica del anillo de benceno y lo hace menos 
reactivo frente a la sustitucion electrofflica. menos rico en 

Sin embargo, si un electrofilo reacciona en la position orto o para, la carga positiva del densidad electronica 

complejo sigma se comparte mediante el atomo de carbono unido al halogeno. Los electrones 
no enlazados del halogeno pueden seguir deslocalizando la carga al halogeno y forman una 
estractura de ion halonio. Esta estabilizacion por resonancia permite que un halogeno sea do- 
nador pi, aunque a la vez sea atractor sigma. 



ataque orto 




la carga + aquf en otras 
formas de resonancia 



JBr" 1 




ion bromonio 
(mas otras estructuras) 



Ataque para 





(+)\^(+) 
H E 

ion bromonio 
(mas otras estructuras) 



Ataque meta 





sin ion bromonio 



La reaction en la position meta produce un complejo sigma, cuya carga positiva no esta 
deslocalizada sobre el atomo de carbono unido al halogeno. Por consiguiente, el compuesto in- 
termediario meta no esta estabilizado por la estructura del ion halonio. La siguiente reaction 
ilustra la preferencia hacia las sustituciones orto y para, en la nitration del clorobenceno. 




La tabla 17-4 muestra graficamente el efecto del atomo de halogeno, y en un diagrama de 
energfa se comparan las energfas de los estados de transition y los productos intermediarios en 
el ataque electrofflico del clorobenceno y del benceno. Se requieren mayores energfas para 
las reacciones del clorobenceno, en especial para el ataque en la position meta. 



PROBLEMA 17-12 



Dibuje todas las formas de resonancia del complejo sigma en la nitracion del bromobenceno en las posi- 
ciones orto, meta y para. Indique por que el producto intermediario en la sustitucion meta es menos es- 
table que los otros dos. 



PROBLEMA 17-13 



(a) Indique cual sera la estructura del producto que se forma cuando se adiciona HC1 al 1 -bromociclo- 
hexeno. 

(b) Proponga un mecanismo con formas de resonancia que respalde su prediccion. 

(c) Explique por que esta prediccion esta de acuerdo con el efecto orientador orto-para del bromo, 
en un anillo aromatico. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Recuerde cuales sustituyentes 
son activadores y cuales son 
desactivadores. Los activadores 
son orientadores orto-para, y los 
desactivadores son orientadores 
meta, con excepcion de los 
halogenos. 
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■ FIGURA 17-4 

Perfiles de energfa con sustituyentes 
halogenados. Las energfas de 
los compuestos intermediaries y los 
estados de transicion son mayores para 
el clorobenceno que para el benceno. 
La mayor energfa es el resultado de la 
sustitucion en la posicion meta; las 
energfas para la sustitucion orto y 
para son un poco menores, por la 
estabilizacion de la estructura del 
ion halonio. 



a 
2 
o 

& 
u 
d 




coordination de la reaction 




H E 



RESUMEN Efectos de orientacion de los sustituyentes 



Donadores tt 


Donadores cr 


Halogenos 


Carbonilos 


Otros 


— NH 2 


— R 


— F 


O 


— S0 3 H 


— OH 


alquilo 


— CI 
— Br 


— C— R 

O 

II 


— C=N 
— N0 2 


— OR 


-o 


—I 


— NR 3 


— NHCOCH 3 


arilo (donador tt debil ) 




— C — OH 
O 

II 

— C — OR 




orientadores orto-para 


orientadores meta 


< ACTIV ADORES 


DESACTIV ADORES > 
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Efectos de multiples 
sustituyentes sobre 
la sustitucion 
electrofflica 
aromatica 



Dos o mas sustituyentes ejercen un efecto combinado sobre la reactividad de un anillo 
aromatico. Si los grupos se refuerzan entre sf, es facil pronosticar el resultado. Por ejemplo, 
se puede predecir que todos los xilenos (dimetilbencenos) estan activados frente a la susti- 
tucion electrofflica aromatica, porque los dos grupos metilo son activadores. En el caso de un 
acido nitrobenzoico, los dos sustituyentes son desactivadores y se puede pronosticar que 
un acido nitrobenzoico esta desactivado frente al ataque de un electrofilo. 




COOH 



COOH 





o-xileno 

activado 



acido m -nitrobenzoico 

(desactivado) 



acido m-toluico 
no es evidente 
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En muchos casos, es facil predecir la orientation de la adicion. Por ejemplo, en el m-xileno 
hay dos posiciones orto con respecto a uno de los grupos metilo, y para con respecto al otro. 
La sustitucion electrofflica se hace principalmente en esas dos posiciones que son equivalentes. 
Podra haber alguna sustitucion entre los dos grupos metilo (orto con respecto a ambos), pero 
esta position tiene impedimento esterico y es menos reactiva que las otras dos posiciones ac- 
tivadas. En el p-nitrotolueno, el grupo metilo dirige a un electrofilo hacia sus posiciones orto. 
El grupo nitro dirige hacia los mismos lugares, ya que son sus posiciones meta. 



cada uno es orto con 
respecto a un CH 3 
y para con respecto 
al otro 




CH 



orto con respecto 
a ambos CHj 
pero esta impedido 



HNQ 3 . 
H 2 S0 4 ' 



m-xileno 




orto con respecto a 
CH 3 , meta con 
respecto al N0 2 



HNO3 , 
H 2 S0 4 ' 



N0 2 
p-nitrotolueno 




NO, 



producto principal 

(65%) 



CH 




NO, 



producto principal 

(99%) 



I PROBLEMA 17-14T 

Indique cuales seran los productos de la 

(a) o-nitrotolueno 

(c) acido o-bromobenzoico 

(e) m-cresol (m-metilfenol) 



mononitracion de los siguientes compuestos: 
(b) m-clorotolueno 
(d) acido p-metoxibenzoico 
(f) o-hidroxiacetofenona 



Cuando los efectos orientadores de dos o mas sustituyentes se oponen, es mas diffcil in- 
dicar en donde reaccionara un electrofilo. En muchos casos, se forman mezclas de productos. 
Por ejemplo, el o-xileno esta activado en todas las posiciones y forma mezclas de sus produc- 
tos de sustitucion. 




(58%) 

Cuando hay conflicto entre un grupo activador y uno desactivador, en general el grupo ac- 
tivador es el que dirige la sustitucion. Podemos hacer una generalization importante: 

Por lo regular, los grupos activadores son orientadores mas fuertes que los grupos 
desactivadores. 

De hecho, es util separar los sustituyentes en tres tipos, desde el mas fuerte hasta el mas debil. 

1. Orientadores orto-para fuertes, que estabilizan los complejos sigma por resonancia. 
Como ejemplos estan los grupos — OH — OR y — NR 2 . 

2. Orientadores orto-para moderados, como los grupos alquilo y los halogenos. 
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3. Todos los orientadores meta. 



O 



OH, —OR, — NR, > 



R, —X > 



C— R, 



S0 3 H, 



-NO, 



Si dos sustituyentes dirigen un electrofilo que llega hacia dos sitios diferentes de reaccion, 
predomina el sustituyente del tipo fuerte. Si ambos son del mismo tipo, es probable que se pro- 
duzcan mezclas. En la siguiente reaccion predomina el grupo mas fuerte y dirige al sustituyente 
entrante. El grupo metoxilo es un director mas fuerte que el grupo nitro y la sustitucion se lleva 
a cabo en orto y para con respecto al grupo metoxilo. Los efectos estericos dificultan mucho la 
sustitucion en la position mas impedida, que es la position orto con respecto tanto al grupo 
metoxilo como al grupo nitro. 



activada, 
pero impedida 



0 2 N 



OCH 




H 2 S0 4 



activada 
ra-nitroanisol 



OCH, 




OCH, 



+ 




SO3H 



SO3H 



productos principales 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para predecir cuales seran los 
productos de compuestos con 
multiples sustituyentes, vea 
cuales sustituyentes son los 
activadores fuertes. 



PROBLEMA RESUELTO 17-1 



Prediga cual(es) sera(n) el(los) producto(s) principal(es) de la bromacion de la p-cloroacetanilida. 

o 

CI— (( )^N— C— CH 3 
H 




SOLUCION 



El grupo amida ( — NHCOCH3) es un activador fuerte y orientador, porque el atomo de nitrogeno, con 
su par de electrones libres (no enlazados), esta unido al anillo aromatico. El grupo amida es un orien- 
tador mas fuerte que el atomo de cloro, y la sustitucion se lleva a cabo principalmente en las posiciones 
orto con respecto a la amida. Al igual que un grupo alcoxilo, el grupo amida es un grupo activador 
particularmente fuerte, y la reaccion produce algo del producto dibromado. 



H O 

I II 
= N— C— CH, 



H O 



= N— C— CH 3 



H O 

:N— C— CH, 




Br, 



H,0 



CI 

p-cloroacetanilida 





PROBLEMA 17-15 



Prediga cuales seran los productos de mononitracion de los siguientes compuestos aromaticos. 
(a) p-metilanisol (b) m-nitroclorobenceno 

(c) p-clorofenol (d) m-nitroanisol 

o 00 




NH— C— CH 3 



o-metilacetanilida 



CO 



CH 3 - 



-NH 




-C— NH, 



(Tenga en cuenta las estructuras de estos grupos. 
Una es activadora y la otra es desactivadora). 
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PROBLEMA 17-16 



El bifenilo esta formado por dos anillos de benceno unidos por un enlace sencillo. El sitio de sustitucion 
para un bifenilo esta determinado por (1) cual anillo de fenilo esta mas activado (o menos desactivado) , 
y (2) cual posicion en ese anillo es mas reactiva, teniendo en cuenta que un sustituyente fenilo es orien- 
tador orto-para. 

(a) Use formas de resonancia de un complejo sigma para demostrar por que un sustituyente fenilo 
debe ser orientador orto-para. 

(b) Prediga cuales seran los productos de la mononitracion de los siguientes compuestos: 

OH 

O 

-CH, 




NO, 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Cuando se trata de predecir 
cuales seran los productos de 
sustitucion para los compuestos 
con mas de un anillo, primero 
vea cual anillo esta mas activado 
(o menos desactivado). 
A continuacion solo vea ese 
anillo y decida cual posicion 
es la mas reactiva. 



Los carbocationes son quiza los electrofilos mas importantes capaces de entrar como susti- 
tuyentes en los anillos aromaticos, porque con esta sustitucion se forma un nuevo enlace car- 
bono-carbono. Las reacciones de los carbocationes con los compuestos aromaticos fueron 
estudiadas por primera vez en 1877 por Charles Friedel, qufmico frances que trabajaba en 
alcaloides, y por James Crafts, su contraparte estadounidense. En presencia de acidos de Lewis 
como catalizadores, como el cloraro de aluminio (AICI3) o cloraro ferrico (FeCl^), los haluros 
de alquilo alquilan al benceno y forman alquilbencenos. A esta util reaccion se le llama 
alquilacion de Friedel-Crafts. 
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Alquilacion 
Friedel-Crafts 



Alquilacion de Friedel-Crafts 




+ R— X 



Acido de Lewis 
(AICI3, FeBr 3 , etc.) 




+ H— X 



(X 



CI, Br, I) 



Por ejemplo, el cloruro de aluminio cataliza la alquilacion del benceno por el cloruro de ter-bu- 
tilo y se desprende HCl gaseoso. 




+ HCl 



CH 3 

benceno cloruro de ter-butilo ferf-butilbenceno 

(90%) 

Esta alquilacion es una sustitucion electrofflica aromatica tfpica y el cation fer-butilo actua como 
electrofilo. El cation rer-butilo se forma por reaccion del cloruro de rer-butilo con el catali- 
zador, cloruro de aluminio. El cation ?er-butilo reacciona con el benceno y forma un complejo 
sigma. La perdida de un proton forma el producto, fer-butilbenceno. El catalizador de cloruro 
de aluminio se regenera en el paso final. 

En las alquilaciones de Friedel-Crafts se usan una gran variedad de haluros de alquilo pri- 
marios, secundarios y terciarios. Con los haluros secundarios y terciarios es probable que el 
electrofilo reaccionante sea el carbocation. 



R — X + AICI3 

(R es secundario 
o terciario) 



R + + X— AICI3 

electrofilo 
reaccionante 
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MECANISMO 17-5 



Alquilacion de Friedel-Crafts 



La alquilacion de Friedel-Crafts es una sustitucion electrofflica aromatica en la que un 
cation alquilo funciona como electrofilo. 

EJEMPLO: Alquilacion del benceno por el cation ter-butilo. 

Paso 1: formacion de un carbocation. 



CH, 



CI 



CH 3 — C-gCl: + Al — CI 



CH 3 

cloruro de /er-butilo 



CI 



CH, 



CI 



CH,— C + + CI— Al— CI 



CH, 

cation fer-butilo 



CI 



Paso 2: el ataque electrofflico forma un complejo sigma. 



CH, 




CH, 



CH, 



CH, CH, 
CH3 . I .CH^ CH^ . I .CH^ 

c 

complejo sigma 




CH, 
CH 3 . I ^CH, 
C 

cr 



Paso 3: la perdida de un proton regenera al anillo aromatico y forma el producto alquilado. 

CH, 



CH 3 ^ I ^CH, 
C 



CH, CH 



~:C1^-A1C1 3 




\ / 

C— CH, 



+ AICI3 
+ HC1 



Con los haluros de alquilo primarios, el carbocation primario libre es muy inestable. Es 
probable que el electrofilo real sea un complejo entre el cloruro de aluminio y el haluro de 
alquilo. En este complejo, el enlace carbono-halogeno esta debilitado (como se indica median- 
te lmeas interrampidas en la siguiente figura) y hay una carga positiva considerable en el atomo 
de carbono. El mecanismo de la reaccion de cloruro de etilo con benceno, catalizada por clo- 
ruro de aluminio, es el siguiente: 



CH 3 — CH 2 — CI + AICI3 
CH 3 

CH 2 ---C1— AICI3 



H^Cl— A1C1 3 
CH 2 CH 3 





5+ 5" 
=* CH 3 — CH 2 — CI— AICI3 



(+) H 




CH 2 CH 3 



H 

complejo sigma 



CI— A1C1, 



^\XH 2 CH 3 + H— CI + AICI3 
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PROBLEMA 17-17 



Proponga cuales seran los productos (si los hay) y los mecanismos en las siguientes reacciones catali- 
zadas por AICI3: 

(a) clorociclohexano con benceno (b) cloruro de metilo con anisol 

*(c) 3-cloro-2,2-dimetilbutano con isopropilbenceno 



Alquilacion de Friedel-Crafts usando otras fuentes de carbocationes Ya se han 

visto varias maneras de generar carbocationes, y la mayor parte de ellas se pueden utilizar para 
llevar a cabo reacciones de alquilacion tipo Friedel-Crafts. Dos metodos que se usan con fre- 
cuencia son protonar alquenos y tratar alcoholes con BF 3 . 

Los alquenos se protonan con HF y forman carbocationes. El ion fluoruro es un nucleo- 
filo debil y no ataca de inmediato al carbocation. Si esta presente el benceno (o un derivado 
activado del benceno), se produce la sustitucion electrofflica. El paso de la protonacion sigue 
la regla de Markovnikov y forma el carbocation mas estable, el cual es el que alquila al anillo 
aromatico. 



H 2 C — C> 



,CH, 



+ HF 



h,c— c; 



,CH, 



H 



+ F- 




H 3 C CH 3 




H 3 C CH 3 



H 




HF 



Los alcoholes son otra fuente para formar carbocationes para alquilaciones de Friedel- 
Crafts. Con frecuencia, los alcoholes forman carbocationes cuando se tratan con acidos de 
Lewis, como el trifluoraro de boro (BF 3 ). Si esta presente el benceno (u otro derivado activado 
del benceno), puede ocurrir la sustitucion. 

Formation del cation 




3 



Sustitucion electrofilica del benceno 




complejo sigma 



El BF 3 que se usa en esta reaccion se consume, no se regenera. Se necesita un equivalente com- 
plete del acido de Lewis, y por ello se dice que la reaccion esta promovida por el BF 3 , y no que 
esta catalizada por el BF 3 . 



PROBLEMA 17-18 

Para cada una de las siguientes reacciones, describa la generacion del electrofilo y prediga cuales seran 
los productos . 

(a) benceno + ciclohexeno + HF (b) alcohol to'-butflico + benceno + BF 3 

(c) fer-butilbenceno + 2-metilpropeno + HF (d) 2-propanol + tolueno + BF 3 



776 CAPITULO 17 Reacciones de los compuestos aromaticos 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Las reacciones de Friedel-Crafts 
fallan con sistemas muy 
desactivados. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los carbocationes alquilo 
para las alquilaciones de 
Friedel-Crafts son propensos 
a los reordenamientos. 



Limitaciones de la alquilacion de Friedel-Crafts Aunque la alquilacion de Friedel-Crafts 
parece buena en principio, tiene tres grandes limitaciones que restringen mucho su aplicacion. 

Limitation 1 Las reacciones de Friedel-Crafts solo funcionan con el benceno, derivados 
activados del benceno y haluros de benceno. No funcionan con sistemas fuertemente desac- 
tivados, como el nitrobenceno, acido bencensulfonico y fenilcetonas. En algunos casos, se 
puede obviar esta limitation agregando el grupo desactivador o cambiando un grupo activador 
en un grupo desactivador despues de efectuar la reaccion de Friedel-Crafts. 



PROBLEMA RESUELTO 17-2 



Disene una smtesis del p-nitro-fer-butilbenceno a partir del benceno. 



SOLUCION 



Para preparer el p-nitro-fer-butilbenceno, primero se usarfa una reaccion de Friedel-Crafts para for- 
mal' el fer-butilbenceno. La reaccion de nitracion permite obtener el producto correcto. Si hubiera 
que preparar primero el nitrobenceno, no funcionaria la reaccion de Friedel-Crafts para adicionar el 
grupo fec-butilo. 



Bien 



C(CH 3 ) 3 



C(CH 3 ) 3 




(mas orto) 



(falla la reaccion) 



(desactivado) 



Limitation 2 Como otras reacciones de carbocationes, la alquilacion de Friedel-Crafts es 
susceptible a los reordenamientos del carbocation. El resultado es que solo se pueden preparar 
ciertos alquilbencenos mediante la alquilacion de Friedel-Crafts. Con esta alquilacion se pue- 
den preparar fer-butilbenceno, isopropilbenceno y etilbenceno, porque los cationes correspon- 
dientes no son propensos a reordenarse en su esqueleto. Sin embargo, veamos que ocurriria 
al tratar de preparar w-propilbenceno por medio de una alquilacion de Friedel-Crafts. 



Por ionization con reordenamiento se produce el cation isopropilo 



CH 3 — CH 2 — CH 2 — CI + A1C1 3 <= 



H 

|"~->S+ 8- 

^ CH 3 — C— CH 2 -^C1 -AICI3 



CH, 



+ 
C 



CH 3 + 



"A1CL 



H 



H 



La reaction con el benceno forma isopropilbenceno 



-A1CL 



CH 3 C CH 3 



H 





CH— CH, 



+ HCl + A1C1, 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Las alquilaciones de 
Friedel-Crafts son propensas 
a una alquilacion multiple. 



Limitation 3 Como los grupos alquilo son sustituyentes activadores, el producto de la 
alquilacion de Friedel-Crafts es mas reactivo que la materia prima. Son diffciles de evitar las 
alquilaciones multiples. Esta limitation puede ser grave. Si se necesita preparar etilbenceno, 
podriamos tratar de agregar algo de A1C1 3 a una mezcla de 1 mol de cloruro de etilo y 1 mol 
de benceno. Sin embargo, cuando se forma algo de etilbenceno, este se encuentra activado y 
reacciona con una mayor rapidez que el benceno mismo. Entonces, el producto es una mezcla 
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de algo de dietilbencenos (orto y para), algo de trietilbencenos, una pequena cantidad de etil- 
benceno, y algo de benceno sobrante. 




El problema de la sobrealquilacion se puede minimizar usando un gran exceso de benceno. 
Por ejemplo, si se usa 1 mol de cloruro de etilo con 50 moles de benceno, la concentracion de 
etilbenceno siempre es baja, y es mas probable que el electrofilo reaccione con el benceno mas 
que con el etilbenceno. Mediante una destilacion se separa el producto del exceso de benceno. 
Es un metodo que se usa con frecuencia en la industria, ya que con una destilacion continua se 
puede recircular el benceno que no ha reaccionado. 

En el laboratorio, con frecuencia se deben alquilar los compuestos aromaticos que son mas 
costosos que el benceno. Como no nos podemos dar el lujo de usar un gran exceso de la mate- 
ria prima, necesitamos un metodo mas selective Por fortuna, la acilacion de Friedel-Crafts, que 
se describira en la seccion 17-11, introduce solo un grupo sin el peligro de tener reacciones 
de polialquilacion o reordenamientos. 



PROBLEMA 17-19 



Prediga cuales seran los productos (si los hay) de las siguientes reacciones: 

(a) benceno (exceso) + cloruro de isobutilo + AICI3 

(b) tolueno (exceso) + 1-butanol + BF3 

(c) nitrobenceno (exceso) + 2-cloropropano + AICI3 

(d) benceno (exceso) + 3,3-dimetilbut-l-eno + HF 



PROBLEMA 17-20 



^Cuales reacciones produciran el producto que se desea con buenos rendimientos? Puede suponer que 
en cada caso se agrega cloruro de aluminio como catalizador. Para las reacciones que no produzcan 
buen rendimiento del producto que se desea, prediga cuales son los productos principales. 



Reactivos 

(a) benceno + bromuro de /i-butilo 

(b) etilbenceno + cloruro de fer-butilo 

(c) bromobenceno + cloruro de etilo 

(d) benzamida (PhCONH,) + CH 3 CH 2 C1 

(e) tolueno + HN0 3 , H 2 S0 4 + calor 



Producto que se desea 

n-butilbenceno 
p-etil-fer-butilbenceno 
p-bromoetilbenceno 
p-etilbenzamida 
2,4,6-trinitrotolueno (TNT) 



PROBLEMA 17-21 



Indique como sintetizana los siguientes derivados aromaticos apartir del benceno. 

(a) p-fer-butilnitrobenceno (b) acido p-toluensulfonico (c) p-clorotolueno 



17-11 



Un grupo acilo es un grupo carbonilo unido a un grupo alquilo. Los grapos acilo reciben su 
nombre sistematico eliminando la -o final del nombre de un alcano y agregando el sufijo -otto. 

Con frecuencia se usan los nombres historicos en los casos del grupo formilo, grupo acetilo y Aci IsciOPl do 
grupo propionilo. _ . 11^ r 

Fnedel-Cratts 

000 o o 



r— c 



grupo acilo 



H— C — 
(formilo) 
metanoflo 



CH 3 — C- 
(acetilo) 
etanoflo 



CH 3 CH2 



c- 

(propionilo) 
propanoflo 




benzoflo 
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Un cloruro de acilo es un grupo acilo unido a un atomo de cloro. Los cloraros de acilo se 
obtienen haciendo reaccionar los acidos carboxflicos correspondientes con cloruro de tionilo. 
En consecuencia, a los cloruros de acilo tambien se les llama cloruros de acido. Describiremos 
con mas detalle los cloruros de acilo al estudiar los derivados de los acidos en el capftulo 2 1 . 

O 

R— C— CI 

(un cloruro de acido) 
un cloruro de acilo 

o o o 

R — C — OH + CI— S— CI > R— C— CI + S0 2 | + HC1 f 

un acido carboxflico cloruro de tionilo un cloruro de acilo 



o o 




cloruro de acetilo cloruro de benzoflo 



En presencia de cloruro de aluminio, un cloruro de acilo reacciona con benceno (o un de- 
rivado activado de benceno) y forma una fenilcetona: un acilbenceno. La acilacion de Friedel- 
Crafts es analoga a la alquilacion de Friedel-Crafts, pero el reactivo es un cloruro de acilo 
en lugar de un haluro de alquilo, y el producto es un acilbenceno (una "fenona") en lugar de un 
alquilbenceno. 



Acilacion de Friedel-Crafts O 




+ HC1 



benceno haluro de acilo un acilbenceno 

(una fenilcetona) 




+ HC1 



benceno cloruro de acetilo acetilbenceno (85%) 

(acetofenona) 



17-11A Mecanismo de la acilacion 

El mecanismo de la acilacion de Friedel-Crafts (que se muestra a continuacion) se parece al 
de la alquilacion, pero el electrofilo es un ion acilio estabilizado por resonancia. El ion acilio 
reacciona con el benceno o con un derivado activado del benceno a traves de una sustitucion 
electrofflica aromatica para formar un acilbenceno. 



MECANISMO 17-6 



Acilacion de Friedel-Crafts 



La acilacion de Friedel-Crafts es una sustitucion electrofflica aromatica, donde un ion acilio es el electrofilo. 
Paso 1: formacion de un ion acilio. 

O' O' 

R— C— CI: + A1C1 3 R— C-(-Cl— AICI3 -A1CL + [R — C=0°! R — C=6 : ] 

cloruro de acilo complejo ion acilio 
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Paso 2: el ataque electrofflico forma un complejo sigma. 




complejo sigma 

Paso 3: la perdida de un proton regenera el sistema aromatico. 




acilbenceno Complejo formado con el producto 

Se debe hidrolizar (con agua) el complejo del producto para liberar al acilbenceno. 



El producto de la acilacion (el acilbenceno) es una cetona. El grupo carbonilo de la acetona 
tiene electrones no enlazados que forman un complejo con el acido de Lewis (AICI3) y re- 
quieren un equivalente completo de AICI3 en la acilacion. El producto inicial es el complejo de 
cloruro de aluminio y el acilbenceno. Con la adicion de agua se hidroliza el complejo y se 
forma el acilbenceno libre. 



+ .AICI3 

:0 -a- 




+ sales de aluminio 



complejo del producto acilbenceno libre 



En la acilacion de Friedel-Crafts, el electrofilo parece ser un complejo grande y volumino- 

so, como R — C = 0 ^AlCLj. Suele predominar la sustitucion para cuando el sustrato aromati- 
co tiene un grupo orientador orto-para, posiblemente porque el electrofilo es demasiado volu- 
minoso para que ataque con eficacia en la posicion orto. Por ejemplo, cuando el etilbenceno 
reacciona con cloruro de acetilo, el producto principal es la p-etilacetofenona. 
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CH 3 CH 2 CH 3 CH 2 

etilbenceno cloruro de acetilo p-etilacetofenona 

(70-80%) 

Una de las propiedades mas atractivas de la acilacion de Friedel-Crafts es la desactivacion del 
producto hacia una sustitucion posterior. El acilbenceno tiene un grupo carbonilo (grupo desacti- 
vador) unido al anillo aromatico. Como las reacciones de Friedel-Crafts no se efectuan en anillos 
fuertemente desactivados, la acilacion se detiene despues de que ha ocurrido una sustitucion. 




De este modo, la acilacion de Friedel-Crafts supera dos de las tres limitaciones de la alqui- 
lacion: el ion acilio esta estabilizado por resonancia, por lo que no hay reordenamientos, y 
el producto acilbenceno esta desactivado, por lo que no hay mas reaction de sustitucion. Sin 
embargo, al igual que en la alquilacion, la acilacion falla con los anillos aromaticos fuertemen- 
te desactivados. 



RESUMEN Comparacion de la alquilacion y la acilacion de Friedel-Crafts 



Alquilacion 



Acilacion 



No se puede usar la alquilacion con derivados 
fuertemente desactivados. 

Los carbocationes que intervienen en las alquilaciones 
se pueden reordenar. 

Por lo regular, la polialquilacion es un problema. 



Tambien sucede: solo son adecuados el benceno los 

halobencenos y los derivados activados . 

Los iones acilio estan estabilizados por resonancia y no 

estan propensos a reordenamientos. 

La acilacion forma un acilbenceno desactivado, 

el cual ya no reacciona mas . 



17-11B La reduccion de Clemmensen: sintesis de los alquilbencenos 

^,C6mo sintetizar los alquilbencenos que no pueden prepararse por medio de una alquilacion de 
Friedel-Crafts? Para preparar el acilbenceno se usa la acilacion de Friedel-Crafts, y a conti- 
nuation se reduce el acilbenceno a un alquilbenceno usando la reduccion de Clemmensen: 
se trata con HC1 y zinc amalgamado (zinc tratado con sales de mercurio). 



O 




Con esta secuencia de dos pasos se pueden sintetizar muchos alquilbencenos que son im- 
posibles de obtener por medio de una alquilacion directa. Por ejemplo, vimos antes que el «-pro- 
pilbenceno no puede prepararse a traves de una alquilacion de Friedel-Crafts. El benceno 
reacciona con el cloruro de w-propilo y el AICI3, y se forma isopropilbenceno junto con algo 
de diisopropilbenceno. Sin embargo, en la acilacion el benceno reacciona con el cloruro de 
propanoflo y AICI3 para formar la etil fenil cetona (propiofenona), que se reduce con facilidad 
a n-propilbenceno. 
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cloruro de propanoflo propiofenona n-propilbenceno 



Los reactivos y las condiciones para llevar a cabo la reduction de Clemmensen son pareci- 
dos a los que se usan para reducir un grupo nitro para formar una amina. La sustitucion aroma- 
tica, seguida por la reduction, es un proceso valioso para obtener compuestos con patrones 
espetificos de sustitucion, como en la siguiente smtesis: 




Los acidos carboxflicos y los anhfdridos de acido tambien sirven como agentes acilantes 
en las reacciones de Friedel-Crafts. En los capftulos 20 y 21 describiremos esos agentes aci- 
lantes al estudiar las reacciones de los acidos carboxflicos y sus derivados. 



17-11C La formilacion de Gatterman-Koch: sfntesis de los 
benzaldehfdos 

No podemos agregar un grupo formilo al benceno usando la acilacion de Friedel-Crafts de la 
forma acostumbrada. El problema estriba en que el reactivo necesario, el cloruro de formilo, 
es inestable y no puede comprarse ni almacenarse. 



O 

H— C— 

grupo formilo 



O 

H— C— CI 

cloruro de formilo 



Se puede lograr la formilacion usando una mezcla de monoxido de carbono y HC1 a alta pre- 
sion, junto con un catalizador formado por cloruro cuproso (CuCl) y cloruro de aluminio. Esta 
mezcla genera el cation formilo, posiblemente mediante una concentration pequena de cloruro 
de formilo. La reaction con el benceno da el formilbenceno, mejor conocido como benzalde- 
hfdo. Esta reaction se llama smtesis de Gatterman-Koch y se usa mucho en la industria para 
sintetizar los arilaldehfdos. 



CO + HC1 



O 

H — C — CI 

cloruro de formilo 
(inestable) 



AlCl 3 /CuCl 



[h— c=cf] 

cation formilo 



-A1CL 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



En general, las acilaciones de 
Friedel-Crafts no presentan 
reordenamientos ni sustitu- 
ciones multiples. Sin embargo, 
no se efectuan en anillos 
fuertemente desactivados. 



PROBLEMA 17-22 



Indique como usarfa la acilacion de Friedel-Crafts, la reduccion de Clemmensen y la smtesis de Gatter- 
man-Koch pai'a preparar los siguientes compuestos: 



O 

(a) Ph— C— CH 2 CH(CH 3 ) 2 
isobutil fenil cetona 

(d) p-metoxibenzaldehido 
(f) l-fenil-2,2-dimetilpropano 

o 



o 

(b) Ph— C— C(CH 3 ) 3 
fert-butil fenil cetona 

(e) 3-metil-l-fenilbutano 
(g) n-butilbenceno 



O 



(h) H 3 C 




11 / \ 11 
— C—C' v — N — C — 



CH 3 (a partir del benceno) 



O 

(c) Ph— C— Ph 
difenil cetona 



17-12 



Sustitucion 
nucleofflica 
aromatica 



Los nucleofilos pueden desplazar iones haluro de los haluros de arilo, en particular si hay 
grupos atractores de densidad electronica fuertes en posiciones orto o para con respecto al 
haluro. Como un nucleofilo sustituye a un grupo saliente en un anillo aromatico, a este tipo 
de reacciones se le llama sustitucion nucleofflica aromatica. Los ejemplos que siguen 
muestran que tanto el amoniaco como el ion hidroxido pueden desplazar al cloruro del 
2 ,4-dinitroclorobenceno: 




La sustitucion nucleofflica aromatica tiene aplicaciones mucho mas restringidas que la sus- 
titucion electrofttica aromatica. En la sustitucion nucleofflica aromatica, un nucleofilo fuerte 
sustituye a un grupo saliente, que puede ser un haluro. ^Cual es el mecanismo de la sustitucion nu- 
cleofflica aromatica? No puede ser el mecanismo Sn2, porque los haluros de arilo no pueden al- 
canzar la geometna correcta necesaria para un desplazamiento por el lado opuesto al haluro. El 
anillo aromatico bloquea el acercamiento del nucleofilo por atras del carbono unido al halogeno. 

Tampoco puede intervenir el mecanismo Se requieren nucleofilos fuertes para la 
sustitucion nucleofflica aromatica, y la rapidez de reaccion es proporcional a la concentration 
del nucleofilo. Por lo tanto, el nucleofilo debe intervenir en el paso limitante de la rapidez de 
la reaccion. 
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Los sustituyentes atractores de densidad electronica, como los grupos nitro, activan al 
anillo hacia la sustitucion nucleofflica aromatica, lo que parece indicar que en el estado de tran- 
sition se esta desarrollando una carga negativa en el anillo. De hecho, las sustituciones nucleo- 
fflicas aromaticas son difTciles cuando no hay por lo menos un grupo atractor de densidad 
electronica fuerte. (Este efecto es lo contrario de la sustitucion electrofilica aromatica, donde 
los sustituyentes atractores de densidad electronica desaceleran o detienen la reaction). 

Se han estudiado con detalle las sustituciones nucleofflicas aromaticas. Uno de dos meca- 
nismos puede estar implicado, dependiendo de los reactivos. Un mecanismo es similar al 
mecanismo de sustitucion electrofilica aromatica, excepto que participan nucleofilos y car- 
baniones, en lugar de electrofilos y carbocationes. El otro mecanismo implica al "bencino", 
un compuesto intermediario interesante y raro. 



17-12A El mecanismo de adicion-eliminacion 

Veamos la reaction del 2,4-dinitroclorobenceno con hidroxido de sodio (que se muestra a 
continuation). Cuando el hidroxido (el nucleofilo) ataca al carbono que tiene el cloro, se for- 
ma un complejo sigma con carga negativa. La carga negativa esta deslocalizada sobre los car- 
bonos orto y para del anillo, y ademas esta deslocalizada en los grupos nitro atractores de 
densidad electronica. La perdida de cloraro del complejo sigma forma el 2,4-dinitrofenol, 
el cual se desprotona en esta disolucion basica. 



MECANISMO 17-7 



Sustitucion nucleofflica aromatica (adicion-eliminacion) 



El mecanismo de adicion-eliminacion requiere grupos atractores de densidad electronica fuertes para estabilizar un complejo sigma 
con carga negativa. 

Paso 1: el ataque por el nucleofilo produce un complejo sigma estabilizado por resonancia. 




Cl OH 




CI OH 



JN— 0" 



NO, 

o' o o" o- 

Paso 2: la perdida del grupo saliente forma el producto. 

i Cl OH 

NO, 




Cl OH 




(rapida)^ 



* ci- 



N0 2 
complejo sigma 

Paso 3: este producto (un fenol) es acido, y la base lo desprotona. 

OH O 




N0 9 



un fenol 




NO, 



OH 




NO, 



+ H 2 0 



NO, 



NO, 



un fenol desprotonado 
Despues de que se termina la reaction, se agregana acido para reprotonar al ion fenoxido y obtener el fenol. 
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Las formas de resonancia que se ven en este mecanismo ilustran la forma en la que los gru- 
pos nitro en posiciones orto y para con respecto al halogeno ayudan a estabilizar al compues- 
to intermediario (y al estado de transition que lo produce). Sin grupos atractores de densidad 
electronica fuertes en esas posiciones, no es probable que ocurra la formation del complejo 
sigma de carga negativa. 



CI 




N0 2 N0 2 N0 2 NO, 



activa las posiciones activados no activado 

orto y para 



PROBLEMA 17-23 



El ion fluoruro suele ser un mal grupo saliente , porque no es muy polarizable . El fluoruro hace de grupo 
saliente en el reactivo de Sanger (2 ,4-dinitrofluorobenceno) que se usa para determinar las estructuras 
de peptidos (capfiulo 24) . Explique por que el fluoruro funciona como grupo saliente en esta sustitucion 
nucleofflica aromatica, aun cuando es mal grupo saliente en los mecanismos Sjsjl y S>j2. 




2,4-dinitrofluorobenceno 
(reactivo de Sanger) 



+ R— NH 2 




HF 



2,4-dinitrofenilo derivado 



17-12B El mecanismo del bencino: adicion-eliminacion 

El mecanismo de adicion-eliminacion para la sustitucion nucleofflica aromatica requiere que 
haya sustituyentes atractores de densidad electronica fuertes en el anillo aromatico. Sin embar- 
go, bajo condiciones extremas, los halobencenos no activados reaccionan con bases fuertes. Por 
ejemplo, una sintesis comercial del fenol (el "proceso Dow") consiste en tratar clorobenceno 
con hidroxido de sodio y una pequena cantidad de agua en un reactor a presion y a 350 °C: 




De igual manera, el clorobenceno reacciona con amiduro de sodio (NaNH 2 , una base extrema- 
damente fuerte) para formar anilina, Ph — NH 2 . Esta reaction no requiere altas temperaturas y 
se efectua en amoniaco liquido a —33 °C. 

La sustitucion nucleofflica de derivados desactivados de benceno se efectua a traves de un 
mecanismo diferente al de la adicion-eliminacion que vimos con los halobencenos nitro-sus- 
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tituidos. Una clave del mecanismo es la reaction de p-bromotolueno con amida de sodio. 
El producto es una mezcla 50:50 de m- y p-toluidina. 




CH 3 CH 3 CH 3 

p-bromotolueno p-toluidina m-toluidina 

(50%) (50%) 



Se pueden explicar estos dos productos a traves de un mecanismo de adicion-eliminacion, 11a- 
mado mecanismo del bencino, por el excepcional compuesto que se forma como interme- 
diario. El amiduro de sodio (o el hidroxido de sodio en el proceso Dow) reacciona como una 
base, sustrayendo un proton. El producto es un carbanion con una carga negativa y un par de 
electrones no enlazado, localizado en el orbital sp 2 que alguna vez formaba el enlace C — H. 




carbanion un "bencino" 



El carbanion puede expulsar al ion bromuro y transformarse en una especie neutra. A me- 
dida que el bromuro sale con sus electrones de enlace, queda un orbital sp 2 vatio. Este orbital 
se traslapa con el orbital lleno vecino a el y forma un enlace adicional entre esos dos atomos de 
carbono. Los dos orbitales sp 2 estan a 60° entre si, por lo que su traslape no es muy efectivo. 
Este compuesto intermediario reactivo se llama bencino, porque se puede representar con un 
enlace triple entre estos dos atomos de carbono. Los enlaces triples suelen ser lineales; sin em- 
bargo, este es un enlace triple muy reactivo y muy tensionado. 

El ion amiduro es un nucleofilo fuerte y ataca a cualquier extremo del enlace triple del ben- 
cino, debil y reactivo. La siguiente protonacion forma la toluidina. Mas o menos la mitad del 
producto resulta del ataque por el ion amiduro al carbono meta, y la otra mitad del ataque en 
el carbono para. 




bencino carbanion p-toluidina 




bencino carbanion /m-toluidina 



En resumen, el mecanismo del bencino opera cuando el halobenceno esta inactivado fren- 
te a la sustitucion nucleofflica aromatica, y se emplean condiciones drasticas como el uso de 
una base fuerte. Una elimination en dos pasos forma un bencino como intermediario reactivo. 
El ataque nucleofflico seguido de una protonacion, forma el producto sustituido. 
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MECANISMO 17-8 



Sustitucion nucleofilica aromatica 
(mecanismo del bencino) 



El mecanismo del bencino (adicion-eliminacion) es posible cuando el anillo no contiene 
grupos atractores de densidad electronica fuertes. Suele requerir una base fuerte o altas 
temperaturas. 

Paso 1: la desprotonacion en la posicion adyacente al grupo saliente forma un carbanion. 




Paso 2: el carbanion expulsa al grupo saliente para formar un "bencino" como intermediario. 

+ xr 




"bencino" 

Paso 3: el nucleofilo ataca en cualquiera de los extremos del enlace triple y reactivo del bencino. 

,Nuc 




"bencino" 

Paso 4: por medio de una reprotonacion se obtiene el producto. 

,Nuc ^ - Nu c 




+ Nuc: 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Con grupos atractores de densi- 
dad electronica fuertes en posi- 
ciones orto o para, el mecanismo 
de adicion-eliminacion es mas 
probable. Sin esos grupos acti- 
vadores se requieren condicio- 
nes mas energicas, y se hace 
mas probable el mecanismo 
del bencino. 



PROBLEMA 17-24 



Proponga un mecanismo que muestre por que el p-clorotolueno reacciona con hidroxido de sodio a 
350 °C para formar una mezcla de />cresol y m-cresol. 



PROBLEMA 17-25 



Proponga mecanismos e indique los productos que espera obtener en las siguientes reacciones. 

(a) 2,4-diniti'oclorobenceno + metoxido de sodio (NaOCty 

(b) 2,4-dimetilclorobenceno + hidroxido de sodio, 350 °C 

(c) p-nitrobromobenceno + metilamina (CH3-NH2) 

(d) 2 ,4-dinitroclorobenceno + hidrazina (H2N-NH2) en exceso 



PROBLEMA 17-26 



La reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica proporciona uno de los metodos mas utilizados para 
sintetizar fenoles. (Otro metodo se describe en la seccion 19-18). Indique como sintetizaria los si- 
guientes fenoles usando benceno o tolueno como materias primas aromaticas, y explique por que en 
algunos casos se obtendrian mezclas de productos. 
(a) p-nitrofenol (b) 2,4,6-tribromofenol (c) p-clorofenol 

(d) m-cresol (e) p-n-butilfenol 



PROBLEMA 17-27 



El enlace triple del bencino, muy reactivo, es un dienofilo poderoso. Indique cual sera el producto de 
la reaccion de Diels-Alder del bencino (el cual se forma a partir de diclorobenceno, NaOH y calor) con 
ciclopentadieno. 



17-13 Reacciones de adicion de los derivados del benceno 



17-13A Cloracion 



17-13 



Aunque la reaccion de sustitucion es mas comun, los compuestos aromaticos pueden experi- 
mentar reacciones de adicion si se usan condiciones drasticas. Cuando el benceno se trata con 
un exceso de cloro, calor y presion (o con irradiacion de luz), se adicionan seis atomos de cloro 
formando el 1,2,3,4,5,6-hexaclorociclohexano. Este producto se llama con frecuencia hexa- 
cloruro de benceno (BHC, por sus siglas en ingles) y se sintetiza por la cloracion directa del 
benceno. 



Reacciones de 
adicion de los 
derivados del 
benceno 




h ci 

H V H 



+ 3 CI, 



calor, presion 
o hv 



-CI 
H 



CI 
H 

CI A CI 
H CI 

hexacloruro de benceno, BHC 
(ocho isomeros) 



Se piensa que la adicion de cloro al benceno implica un mecanismo por radicales libres, 
y es imposible detenerla en un paso intermedio. La primera adicion destruye la aromaticidad 
del anillo, y las 2 moles siguientes del CI2 se adicionan con una alta rapidez. Se producen los 
ocho isomeros posibles en diversas proporciones. El isomero mas importante con fines comer- 
ciales es el insecticida lindano, el cual se usa como champu para combatir las liendres. 




17-13B Hidrogenacion catalftica de los anillos aromaticos 

La hidrogenacion catalftica del benceno para formar ciclohexano se lleva a cabo a temperaturas 
y presiones elevadas, utilizando con frecuencia catalizadores de rutenio o de rodio. Los ben- 
cenos sustituidos reaccionan y forman ciclohexanos sustituidos; los bencenos disustituidos sue- 
len formar mezclas de isomeros cis y trans. 



H H H 




m-xileno 1,3-dimetilciclohexano (100%) 

(mezcla de cis y trans) 



La hidrogenacion catalftica del benceno es el metodo comercial para obtener el ciclohexano y 
sus derivados sustituidos. La reduccion no se puede detener en un paso intermedio (ciclohexeno 
o ciclohexadieno) porque estos alquenos se reducen con una mayor rapidez que el benceno. 



17-13C Reduccion de Birch 

En 1944, A. J. Birch, un qufmico australiano, encontro que los derivados del benceno se redu- 
cen para formar ciclohexa- 1 ,4-dienos no conjugados cuando se trata el benceno con sodio o 



788 



CAPITULO 17 Reacciones de los compuestos aromaticos 



litio en presencia de una mezcla de amoniaco liquido y alcohol. La reduccion de Birch es un 
metodo conveniente para preparar una gran variedad de dienos ticlicos interesantes y utiles. 




H H 



Na o Li 



NH 3 (/), ROH 




H 
H H 

ciclohexa-l,4-dieno (90%) 



El mecanismo de la reduccion de Birch (que se muestra a continuation) es parecido al de 
la reduccion de los alquinos, con sodio y amoniaco Kquido, para formar alquenos trans (section 
9-9C). Una disolucion de sodio en amoniaco Kquido contiene electrones solvatados que se 
pueden adicionar al benceno y formar un radical anion. El radical anion, fuertemente basico, 
sustrae un proton del alcohol en el disolvente y forma un radical ciclohexadienilo. El radical se 
adiciona rapidamente a otro electron solvatado y forma un anion ciclohexadienilo. La pro- 
tonacion de este anion forma el producto reducido. 



MECANISMO 17-9 



La reduccion de Birch 



La reduccion de Birch consiste en adicionar dos veces un electron solvatado y despues un proton al anillo aromatico. 
Paso previo: formation de electrones solvatados en la disolucion de amoniaco. 



NH 3 + Na 



NH3* e (disolucion azul profundo) + Na + 
electron solvatado 



Pasos 1 y 2: la adicion de un electron, seguida de la adicion de un proton, forma un radical. 




+ R— O: 



H 

anion radical 



H H 

radical 



Pasos 3 y 4: la adicion de un segundo electron, seguida de la adicion de un proton, forma el producto. 



H H 




+ R— 0= 



ft yr 

H H 

ciclohexa- 1 ,4-dieno 



Los dos atomos de carbono que se reducen pasan por intermediaries anionicos. Los susti- 
tuyentes atractores de densidad electronica estabilizan a los carbaniones, mientras que los sus- 
tituyentes donadores de densidad electronica los desestabilizan. En consecuencia, la reduccion 
se efectua en los atomos de carbono que tienen sustituyentes atractores de densidad electronica 
(como los que contienen a los grupos carbonilo) y no en los atomos de carbono que tienen sus- 
tituyentes donadores de densidad electronica (como los grupos alquilo y alcoxilo). 
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Un carbono que tiene un grupo carbonilo, atractor de densidad electrdnica, se reduce 

0 



Na 




NH 3 , CH 3 CH 2 OH 




Un carbono que tiene un grupo alcoxilo, que dona densidad electrdnica, no se reduce 

H H 




OCH 3 



H 



Li, (CH 3 ) 3 COH 
NH 3 /THF 



OCH 3 



h h 

H H 

(85%) 

Los sustituyentes que son donadores de densidad electrdnica fuertes (por ejemplo, — OCH3) 
desactivan al anillo aromatico hacia la reduccion de Birch. Con frecuencia se usa litio con es- 
tos sistemas desactivados, junto con un codisolvente (como THF) y una fuente mas debil 
de protones (alcohol rer-butfiico) . El agente reductor mas fuerte, combinado con una fuente de 
protones mas debil, acelera a la reaccion de reduccion. 



PROBLEMA 17-28 



Proponga mecanismos para las reducciones de Birch que se acaban de mostrar para el acido benzoico y 
el anisol. Indique por que la orientacion observada en la reduccion es la favorecida en cada caso. 



PROBLEMA 17-29 



Indique cuales seran los productos principales de las siguientes reacciones. 

(a) tolueno + CI2 en exceso (calor, presion) 

(b) benzamida (PhCONH 2 ) + Na (NH 3 liquido, CH 3 CH 2 OH) 

(c) o-xileno + H 2 (1000 psi, 100 °C , catalizador de Rh) 

(d) p-xileno + Na (NH 3 h'quido, CH 3 CH 2 OH) 



CLLO 



(e) 




OCH 3 



exceso de Li 
NH 3 (/)/THF 

(CH 3 ) 3 COH ' 



2,7-dimetoxinaftaleno 



Muchas reacciones no se ven afectadas por la presencia de un anillo de benceno cercano; sin 
embargo, hay otras que dependen de ese anillo para que estas ocurran. Por ejemplo, la reduc- 
cion de Clemmensen se usa a veces para reducir cetonas alifaticas a alcanos, pero funciona 
mejor reduciendo aril cetonas a alquilbencenos. Varias reacciones de cadena lateral muestran 
los efectos de un anillo aromatico cercano. 

17-14A Oxidacion con permanganato 

Un anillo aromatico imparte una estabilidad adicional al atomo de carbono mas cercano de sus 
cadenas laterales. El anillo aromatico y un atomo de carbono de una cadena lateral pueden per- 
manecer inalterados a una oxidacion vigorosa con permanganato. El producto es un carboxila- 
to, una sal del acido benzoico. Esta oxidacion se usa en ocasiones para preparar derivados 



17-14 
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(CH 3 ) 2 CH 



del acido benzoico, mientras haya otros grupos funcionales que sean resistentes a la oxidation. 
(El acido cromico en caliente tambien se puede usar para esta oxidation). 




CH 3 
NO, 



O 

K+ O— C 




O 

II 

C — O K 4 
NO, 



H+ 



O 
II 

HO— C 




O 

C— OH 

NO, 



H. 




'CH 3 (l)KMnQ 4 , H 2 Q, 100 °C HO' 
(2) H + * 

(o Na 2 Cr 2 0 7 , H 2 S0 4 , calor) 




~OH 



PROBLEMA 17-30 



Indique cuales seran los productos principales al tratar cada uno de los siguientes compuestos con per- 
manganate) de potasio concentrado en caliente, seguido por acidulacion con HC1 diluido. 



(a) isopropilbenceno (b) p-xileno (c) 




(tetralina) 



17-14B Halogenacion de la cadena lateral 

Los alquilbencenos experimentan la reaction de halogenacion por radicales libres con una fa- 
cilidad mucho mayor que los alcanos, debido a la abstraction de un atomo de hidrogeno en la 
position bencflica, con lo cual se forma un radical bentilico muy estable por resonancia. Por 
ejemplo, el etilbenceno reacciona con cloro en presencia de la luz para formar el o-cloroetil- 
benceno. Puede ocurrir una cloracion posterior y formarse un producto diclorado. 





radical bencflico a-cloroetilbenceno radical cloro diclorado 

continiia la cadena 




indano 



PROBLEMA 17-31 



El indano puede experimentar una reaccion de cloracion por radicales libres en cualquiera de las posi- 
ciones de la parte del alquilo del anillo alifatico. 

(a) Dibuje los productos monoclorados posibles de esta reaccion. 

(b) Dibuje los productos diclorados posibles de esta reaccion. 

(c) (.Que tecnica experimental ayudana mas para determinar cuantos productos se forman, y cuantos 
de esos productos son monoclorados y cuantos son diclorados? 

(d) Una vez que se hayan separado los productos, ^que tecnica instrumental ayudaria mas para deter- 
minar las estructuras de todos los productos diclorados? 
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Aunque la cloracion muestra una preferencia hacia la sustitucion en la posicion a (la posi- 
cion a es el carbono bencflico unido al anillo de benceno), el radical cloro es demasiado reacti- 
vo para producir unicamente sustitucion en la posicion bencflica. Con frecuencia se producen 
mezclas de isomeros. Por ejemplo, en la cloracion del etilbenceno, hay una proportion aprecia- 
ble de sustitucion en el carbono (3. 




+ productos diclorados 



etilbenceno a-cloroetilbenceno jS-cloroetilbenceno 

(56%) (44%) 



Los radicales bromo no son tan reactivos como los radicales cloro, y la bromacion es mas 
selectiva que la cloracion (section 4-13C). El bromo reacciona exclusivamente en la posicion 
bencflica. 



H 



Br 



CH 2 CH 3 




etilbenceno 



Br 2 o NBS 
hv 



Br— C— CH, 




a-bromoetilbenceno 



Br— C— CH, 



+ (trazas) 




a ,a -dibromoetilbenceno 



Se puede usar bromo (mucho menos costoso) o bien Af-bromosuccinimida como reactivo para 
llevar a cabo la bromacion bencflica. Se prefiere la Af-bromosuccinimida para la bromacion 
alflica (section 15-7), porque el Br 2 puede adicionarse al enlace doble. Esto ultimo no es un 
problema con el anillo de benceno, relativamente poco reactivo, a menos que este tenga susti- 
tuyentes activadores fuertes. 



PROBLEMA 17-32 I 



Proponga un mecanismo para la bromacion del etilbenceno que se mostro aqm. 



PROBLEMA 17-33 



^Cual seria la relacion de productos en la reaccion de cloro con etilbenceno si el cloro abstrajera alea- 
toriamente un proton de metilo o metileno? ^Cual es la relacion de reactividades de los hidrogenos 
bencflicos en comparacion con los hidrogenos metflicos? 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para predecir reacciones en las 
cadenas laterales de los anillos 
aromaticos, tenga en cuenta 
las formas de resonancia que 
deslocalicen a una carga o a 
un electron de radical hacia 
el anillo. 



■ PROBLEMA 17-34^ 

Indique cuales seran los productos principales cuando se irradien los siguientes productos con luz, 
tratandolos con ( 1) un equivalente de Br 2 y (2) Br 2 en exceso. 



(a) isopropilbenceno 




(tetralina) 
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17-14C Sustitucion nucleofilica en la posicion bencilica 

En el capftulo 15 se explico que los haluros alflicos son mas reactivos que la mayor parte de 
haluros de alquilo tanto en las reacciones SnI como en las Sn2. Tambien, los haluros bencflicos 
son mas reactivos en esas sustituciones por razones similares a las de los haluros alflicos. 

Reacciones de primer orden En la sustitucion nucleofilica de primer orden se requiere 
la ionization previa del haluro para formar un carbocation. En el caso de un haluro bencflico, 
el carbocation esta estabilizado por resonancia. Por ejemplo, el cation 1-feniletilo (2°) es tan 
estable como un cation alquflico 3°. 




I I ^ ^- ( ' I I ; I I ~ , ( I [ ; 






CH, 



cation 1-feniletilo (2°) 



tan estable como 



CH, 

C + 

CH 3 CH 3 
cation fer-butilo (3°) 



Como forman carbocationes relativamente estables, los haluros de bencilo experimentan reac- 
ciones SnI con mas facilidad que la mayor parte de los haluros de alquilo. 



(J^ CH =- Br 

bromuro de bencilo 



CH 3 CH 2 OH, A (calor) 




CH 7 — OCH ? CH, 



eter bencil etflico 




fluoroborato de trifenilmetilo 



Si un cation bencflico esta unido a mas de un grupo fenilo, los efectos estabilizadores son 
aditivos. Un ejemplo extremo es el del cation trifenilmetilo. Este cation es muy estable y tiene 
tres grupos fenilo que estabilizan la carga positiva. De hecho, el fluoroborato de trifenilmetilo 
puede guardarse durante anos, y es tan estable como un solido ionico. 

Reacciones de segundo orden Al igual que los haluros alflicos, los haluros bencflicos 
son unas 100 veces mas reactivos que los haluros de alquilo primarios en reacciones de despla- 
zamiento Sn2. La explication de esta mayor reactividad se parece a la de la reactividad para 
los haluros alflicos. 

Durante el desplazamiento Sn2 de un haluro bencflico, el orbital p se une parcialmente con el 
nucleofilo, y el grupo saliente tambien se traslapa con los electrones pi del anillo (figura 17-5). 
Esta conjugation estabilizadora disminuye la energfa del estado de transition y aumenta la 
rapidez de la reaction. 

Las reacciones Sn2 de los haluros de bencilo convierten en forma eficiente a los grupos 
metilo aromaticos, en diversos grupos funcionales. La halogenacion, seguida de una sustitu- 
cion, forma el producto funcionalizado. 




NO, 



Br 2 

hv 



CH 2 Br 




NO, 



NaOCH 3 
CH 3 OH 



CH 2 OCH 3 




NO, 




Br 2 
hv 



CH,Br 




NaCN . 
acetona 



CH 2 CN 



■ PROBLEMA 17-35~ 

Proponga un mecanismo para la reaccion del bromuro de bencilo con etanol para obtener eter bencil 
etflico (que se mostro arriba) . 
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Nuc 5 




nucleofilo 
atacante 



grupo 
saliente 



■ FIGURA 17-5 

El estado de transicion para el despla- 
zamiento Sn2 de un haluro bencflico 
esta estabilizado por conjugation con 
los electrones pi del anillo. 



PROBLEMA 17-36 



(a) Con base en lo que conoce sobre las estabilidades relativas de los cationes alquilo y los cationes 
bencflicos , prediga cual sera el producto de la adicion de HBr al 1-fenilpropeno. 

(b) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 



PROBLEMA 17-37 



(a) Con base en lo que ya conoce sobre las estabilidades relativas de los radicales alquilo y los radi- 
cales bencflicos , prediga cual sera el producto de adicion del HBr al 1-fenilpropeno en presencia 
de un iniciador de radicales libres. 

(b) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 



PROBLEMA 17-38 



Indique como sintetizana los siguientes compuestos, usando las materias primas indicadas. 
(a) 3-fenilbutan- 1 -ol a partir del estireno 



CH 3 



(b) 




-OCH, 



del anisol 



(c) 



0,N 




CH 2 CN 



del tolueno 



OCH, 



La aspirina es una sustancia anti- 
inflamatoria que bloquea la smtesis 
de las prostaglandins, las cuales 
son hormonas poderosas que re- 
gulan a los musculos lisos y estimu- 
lan la inflamacion (seccion 25-7). 
La aspirina tambien bloquea la sm- 
tesis de los tromboxanos relaciona- 
dos, que constrifien los vasos 
sanguineos y estimulan la agre- 
gacion de las plaquetas, que es 
el primer paso en la formacion de 
coagulos sanguineos. Muchos doc- 
tores recomiendan a los pacientes 
de alto riesgo que tomen una aspi- 
rina pequena diaria para reducir el 
peligro de formacion de coagulos 
que causen un ataque cardiaco o 
una embolia. 



Gran parte de la qufmica de los fenoles es semejante a la de los alcoholes alifaticos. Por ejem- 
plo, los fenoles se pueden acilar y formar esteres, y los iones fenoxido pueden actuar como 
nucleofilos en la smtesis de Williamson para formar eteres (seccion 14-15). La formacion de 
los iones fenoxido es muy sencilla, porque los fenoles son mas acidos que el agua; el hidroxido 
de sodio acuoso desprotona a los fenoles y forma iones fenoxido. 



OH 



C— OH 



O 

acido salicflico 




O 

CH,— C— OH 



acido acetico 



O 



O— C— CH 3 



C— OH 



acido acetilsalicflico 
(aspirina) 




+ H 2 0 
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NaOH 
H 2 0 




CH 3 OS0 2 OCH 3 
sulfato de dimetilo 

(o CH,I) * 



,OCH, 



anetol 
(saborizante de regaliz) 




Todas las reacciones, semejantes a las de los alcoholes, que se muestran implican la rup- 
tura del enlace O — H fenolico. Es una forma frecuente en la que reaccionan los fenoles. Sin 
embargo, es mucho mas diffcil romper el enlace C — O en un fenol. La mayor parte de las reac- 
ciones de los alcoholes en las que se rompe el enlace C — O no son posibles con los fenoles. Por 
ejemplo, los fenoles no experimentan la eliminacion catalizada por acido o un ataque Sn2 
por detras. 

Los fenoles tambien tienen reacciones que no son posibles con los alcoholes alifaticos. 
Examinaremos algunas reacciones particulares de los fenoles. 



El oscurecimiento de la fruta al 
marchitarse es un ejemplo comun 
de la oxidacion de los fenoles a 
quinonas. Las manzanas, peras, 
papas, etcetera, contienen polifenol 
oxidasa (PPO), una enzima que 
cataliza la oxidacion de los deriva- 
dos naturales del catecol (benceno- 
1,2-diol) por medio del oxigeno 
atmosferico. Los productos son 
orto-quinonas, que son inestables 
y se condensan con rapidez para 
formar polimeros de color cafe. 

La coloracion cafe se puede 
controlar agregando reductores 
o disoluciones acidas que inhiban 
la actividad de la enzima PPO. 
Con frecuencia se agregan disolu- 
ciones de bisulfito de sodio, acido 
ascorbico (vitamina C) y jugo de 
limon a la fruta recien cortada para 
retardar el oscurecimiento. 



derivados 
de catecol 




OH 



O, 



PPO 



orto-quinonas 
(inestables) 




polfmero color cafe 



17-15A Oxidacion de los fenoles a quinonas 

Los fenoles se oxidan, pero forman productos distintos a los que se observan con los alcoholes 
alifaticos. La oxidacion de un fenol con acido cromico produce una dicetona conjugada 1,4 
llamada quinona. En presencia de aire, muchos fenoles se autooxidan y forman mezclas os- 
curas que contienen quinonas. 



OH 



O 




Na 2 Cr 2 0 7 
H-,SO„ 



m-cresol 



CH, 



O 



2-metil- 1 ,4-benzoquinona 



La hidroquinona (benceno-l,4-diol) se oxida con facilidad, porque ya tiene dos atomos 
de oxi'geno unidos al anillo. Aun con los oxidantes debiles, como el bromuro de plata (AgBr), 
se puede oxidar la hidroquinona. El bromuro de plata se reduce a plata metalica neutra, en 
una reaccion sensible a la luz: todos los granos de bromuro de plata que han sido expuestos a 
la luz (AgBr*) reaccionan con mas rapidez que los granos no expuestos. 



OH 



O 



2 AgBr* 



+ 2Ag^ + 2 HBr 



OH 

hidroquinona 
(benceno- 1 ,4-diol) 



O 

quinona 
( 1 ,4-benzoquinona) 



La fotograffa en bianco y negro se basa en esta reaccion. Una pelfcula que contiene pe- 
quefios granos de bromuro de plata se expone a una imagen enfocada. Donde la luz llega a 
la pelfcula, los granos se activan. A continuacion, la pelfcula se trata con una disolucion de 
hidroquinona (el reveladof) para reducir los granos de bromuro de plata activados y quedan 
depositos negros de plata, donde la pelfcula quedo expuesta a la luz. El resultado es una imagen 
en negativo, con zonas oscuras donde la luz llego a la pelfcula. 
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■ PROBLEMA 17-39~ 

El escarabajo bombardero se defiende rociando una disolucion caliente de quinona desde su abdomen 
(vea la fotografia). Esta disolucion se forma por oxidacion de hidroquinona por peroxido de hidrogeno, 
catalizada por enzimas. Escriba una ecuacion balanceada pai'a esta oxidacion. 



Existen muchas quinonas en la naturaleza y sirven como reactivos en las reacciones de 
oxidacion-reduccion biologica. La quinona coenzima Q (CoQ) tambien se llama ubiquinona, 
porque parece ser ubicua (se encuentra en todos lados) en los organismos que consumen oxf- 
geno. La coenzima Q es un oxidante dentro de las mitocondrias celulares. La siguiente reaccion 
muestra la reduction de la coenzima Q por el NADH (la forma reducida del dinucleotido de 
nicotinamida adenina, o nicotinamida adenina dinucleotido), la cual se oxida y forma NAD + . 



O 



CH 3 0 



H H 



O 



CH, 



CH 3 0 Y 
O 

coenzima Q, 
forma oxidada 



NH, 



NT + HH 



CH3O 



azucar 




NADH 
forma reducida 



coenzima Q, 
forma reducida 



CH, 



R = — (CH— CH=C— CH 2 ) 10 H 



H O 



azucar 



NH, 



NAD+ 
forma oxidada 



17-15B Sustitucion electrofilica aromatica de los fenoles 

Los fenoles son sustratos muy reactivos para la sustitucion electrofilica aromatica, porque los 
electrones no enlazados del grupo hidroxilo, estabilizan al complejo sigma formado por el 
ataque en la position orto o para (section 17-6B). Por lo tanto, el grupo hidroxilo es un activante 
fuerte y orientador orto-para. Los fenoles son sustratos excelentes para llevar a cabo reacciones 
de halogenacion, nitration, sulfonacion y algunas reacciones de Friedel-Crafts. Como son muy 
reactivos, en general los fenoles se alquilan o acilan al usar catalizadores de Friedel-Crafts rela- 
tivamente debiles (como el HF), para evitar una polialquilacion o una poliacilacion. 



OH 



OH 



OH 




OH 

+ CH 3 — CH— CH 3 



HF 



+ 




CH(CH 3 ) 



3 '2 



CH(CH 3 ) 



3 '2 



Los iones fenoxido se generan con facilidad cuando se trata un fenol con hidroxido de 
sodio, y son mas reactivos que los fenoles frente a la sustitucion electrofilica aromatica. Como 
tienen carga negativa, los iones fenoxido reaccionan con los electrofilos de carga positiva y for- 
man complejos sigma neutros, cuyas estructuras se parecen a las de las quinonas. 




Cuando se ve amenazado, el escarabajo 
bombardero mezcla hidroquinona, 
H 2 C>2 y enzimas. El peroxido oxida la 
hidroquinona a quinona y la reaccion, 
fuertemente exotermica, calienta la 
disolucion hasta el punto de ebullicion. 
El lfquido caliente e irritante se rocfa 
desde la punta del abdomen del insecto. 




NaOH 




exceso de 
Br, 



H 

ion fenoxido 



^Br-^Br 




Br 

complejo sigma 
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Los iones fenoxido son tan reactivos que presentan una reaccion de sustitucion electrofflica 
aromatica con dioxido de carbono, el cual es un electrofilo debil. La carboxilacion del ion 
fenoxido es la smtesis industrial del acido salicflico, que posteriormente se convierte en aspiri- 
na, como se indico en la pagina 793. 




COOH 



acido salicflico 



■ PROBLEMA 17-40 | 

Prediga cuales seran los productos que se forman cuando se hace reaccionar el m-cresol (m-metilfenol) con 

o 

(a) NaOH y despues con bromuro de etilo (b) clomro de acetilo, CH 3 — C — CI 

(c) bromo en CCI4, en la oscuridad (d) bromo en exceso en CCI4, en presencia de luz 

(e) dicromato de sodio en H2SO4 (f) dos equivalentes de cloruro de fer-butilo y AICI3. 

■ PROBLEMA 1 7-41 | 

La 1 ,4-benzoquinona es un buen dienofilo de Diels-Alder. Indique cuales seran los productos de su 
reaccion con 

(a) buta- 1 ,3-dieno (b) ciclopenta-l,3-dieno 

■ PROBLEMA 17-42~ 

El fenol reacciona con tres equivalentes de bromo en CCI4 (en la oscuridad) y forma un producto de 
formula CgHjOBi^. Cuando este producto se adiciona a agua de bromo, precipita un solido amarillo 
cuya formula molecular es C6H2OB14. El espectro 1R del precipitado amarillo muestra una fuerte ab- 
sorcion (muy parecida a la de una quinona) alrededor de 1680 cm -1 . Proponga estructuras para los dos 
productos. 
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1. Sustitucion electrofflica aromatica. 
a. Halogenacion (section 17-2) 




Br, 



FeBr, 




,Br 



HBr 



bromobenceno 



b. Nitracion (section 17-3) 




HNO, 



H 2 SQ 4 




-o- 



+ H 2 0 



nitrobenceno 



La nitracion seguida de una reduction forma anilinas. 
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c. Sulfonacion (seccion 17-4) 




+ SO, 



H 2 S0 4 



H,0 + , calor 



o 

,S— OH 
O 

acido bencensulfonico 




d. Alquilacion de Friedel-Crafts (seccion 17-10) 



+ (CH 3 ) 3 C — CI 




e. Acilacion de Friedel-Crafts (seccion 17-11) 
_ O 



+ CH 3 CH 2 — C— CI 



A1CL 



f. Sintesis de Gatterman-Koch (seccion 17-1 1C) 

+ CO, HC1 




(1) A1C1 3 

(2) H 2 0 



/\^C(CH 3 ) 3 



fer-butilbenceno 




AlCl 3 /CuCl 



C— CH 2 CH 3 



+ HC1 



propiofenona 



o 

C— H 



benzaldehfdo 




g. Efectos de los sustituyentes (Secciones 17-5 a 17-9) 

Activadores, orientadores orto-para: — R, — OR, — OH, — 0:~, — NR 2 (aminas, amidas) 
Desactivadores, orientadores orto-para: — CI, — Br, — I 

I 

Desactivadores, meta-permisivos — N0 2 , — SO3H, — NR 3 , — C— O, — C=N 



2. Sustitucion aromdtica nucleofClica (seccion 17-12) 




+ x- 



un halobenceno nucleofilo 
(G = N0 2 u otro grupo atractor de densidad electronica fuerte) fuerte 



(Continua) 
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Ejemplo 




CI 



NO 



+ NaNH, 



0,N 



2,4-dinitroclorobenceno 



0 2 N 




NH, 



NO, 



+ NaCl 



2,4-dinitroanilina 



Si G no es un grupo atractor de densidad electronica fuerte, se requieren condiciones severas, e interviene un 
mecanismo de bencino (seccion 17-12B). 

3. Reacciones de adicion 

a. Cloracion (seccion 17- 13 A) 




+ 3 CI, 



calor y presion 
o luz 



benceno 



H H y C1 H 

ClVS^Cl 

h ^nA H 

C1 H A C1 C1 

hexacloruro de benceno (BHC) 



b. Hidrogenacion catalitica (seccion 17-13B) 

+ 3 H, 



CH 2 CH 3 



CH 2 CH 3 
o-dietilbenceno 



H 




catalizador de Ru o Rh 
100 °C, 1000 psi * 




CH,CH 3 
H 



CH2CH3 



c. Reduction de Birch (seccion 17-13C) 

,CH 2 CH3 




Na o Li 



1 ,2-dietilciclohexano 
(mezcla de rij y trans) 



CE^CHj 



NHoffi, R— OH 




etilbenceno 



1 -etilciclohexa- 1 ,4-dieno 



4. Reacciones de las cadenas laterales 

a. Reduction de Clemmensen (convierte los acilbencenos en alquilbencenos, seccion 17-1 IB) 




o 

C— R 

un acilbenceno 
b. Oxidation con permanganate (seccion 17-14A) 



Zn(Hg) > 
HC1 diluido 




CH 2 — R 
un alquilbenceno 




CH 2 — R 



KMn0 4 concentrado, caliente 



H 2 0 




un alquilbenceno 
c. Halogenacion de la cadena lateral (seccion 17-14B) 




,CH 2 — R 



Br 2 

i 

hv 




COO" K + 
una sal de acido benzoico 
Br 

CH— R 



Un alquilbenceno 



un ct-bromo alquilbenceno 
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d. Sustitucion nucleofilica en la position bentilica (seccion 17-14C) 

La position bencflica esta activada hacia los desplazamientos S N 1 y S N 2. 

X Nuc 




+ x- 



un a-halo alquilbenceno 



5. Oxidation de fenoles a quinonas (seccion 17- 15 A) 

OH 



O 




CI 



Na 2 Cr 2 0 7 
H 2 S0 4 



o-clorofenol 




CI 



o 

2-cloro- 1 ,4-benzoquinona 



acilacion de Friedel-Crafts Formacion de un acilbenceno por sustitucion de un ion acilio en el anillo 
aromatico. (p. 777) 



o 

R— C— CI + A1C1 3 > [R— C = 0, < — > R — C=0=+] 

ion acilio 



Glosario 

o 

II 

-C— R 

un acilbenceno 



17 




alquilacion de Friedel-Crafts Formacion de un derivado de benceno sustituido con alquilo por sustitu- 
cion de un carbocation alquilo o una especie parecida a un carbocation, en un anillo aromatico. (p. 773) 



+ R— CI 



Aid, 




R 



+ HC1 



bencino Un producto intermediario reactivo en algunas sustituciones nucleofflicas aromaticas; el bencino 
es un benceno con dos atomos de hidrogeno eliminados. Se puede representar con un enlace triple muy 
tensionado en el anillo de seis miembros. (p. 784) 



H 




H 



complejo sigma Un compuesto intermediario en la sustitucion electrofflica aromatica o sustitucion nucleo- 
filica aromatica, con un enlace sigma entre el electrofilo o el nucleofilo y el anillo que antes era aroma- 
tico. El complejo sigma tiene una carga positiva deslocalizada en la sustitucion electrofflica aromatica, y 
una carga negativa deslocalizada en la sustitucion nucleofilica aromatica. (p. 75 1) 
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estabilizacion inductiva Estabilizacion de un reactivo intermediario por donacion o eliminacion de den- 
sidad electronica mediante enlaces sigma. (p. 761) 

estabilizacion por resonancia Estabilizacion de un compuesto intermediario por donacion o eliminacion 
de densidad electronica a traves de enlaces pi. 

donador por resonancia (donador pi): capaz de donar densidad electronica por resonancia donde 

intervienen enlaces pi. (p. 762) 

atractor por resonancia (atractor pi): capaz de atraer densidad electronica por resonancia donde in- 
tervienen enlaces pi. (p. 783) 



H 



^OCH, 



H 



^^Nd— CH, 



los grupos alcoxilo son donadores pi 




N=0 



< — > 



CI 



N— O" 



cr cr 

los grupos nitro son atractores pi 



o 



grupo acilo 

(R— C— ) 

Un grupo carbonilo unido a un grupo alquilo. (p. 777) 
cloruro de acilo (cloruro de acido): un grupo acilo unido a un atomo de cloro, RCOC1. 
grupo activador Un sustituyente que hace mas reactivo el anillo aromatico (por lo general frente a la susti- 
tucion electrofflica aromatica) que el benceno. (p. 759) 

grupo alcoxilo (grupo alcoxi) Un sustituyente formado por un grupo alquilo unido a traves de un atomo 
de oxigeno, — O — R. (p. 762) 

grupo desactivador Un sustituyente que hace menos reactivo al anillo aromatico (por lo general frente 
a la sustitucion electrofflica aromatica) que el benceno. (p. 765) 

ion acilio (R — C = 0 + ) Un fragmento de grupo acilo con una carga positiva. (p. 778) 
ion halonio Un ion con carga positiva que tiene carga positiva (o carga positiva parcial) en un atomo de 
halogeno. En forma tipica, en un ion halonio el atomo de halogeno tiene dos enlaces, y tiene una carga po- 
sitiva formal (casos espetificos: ion cloronio, ion bromonio, etcetera), (p. 769) 
ion nitronio El ion NOj, 0 = N=0. (p. 755) 

nitration Sustitucion de un atomo de hidrogeno por un grupo nitro, — NO?- (p. 755) 
orientador meta (mefa-permisivo) Un sustituyente que desactiva principalmente las posiciones orto y 
para, dejando la posicion meta como la menos desactivada y en consecuencia es la mas reactiva. (p. 765) 
orientador orto-para Un sustituyente que activa principalmente las posiciones orto y para frente a los 
ataques. (pp. 759, 761) 

posicion bencflica El atomo de carbono de un grupo alquilo que esta unido directamente a un anillo de 
benceno; es la posicion a con respecto a un anillo de benceno. (p. 790) 




OCH 




C=N 




-CH 3 ^gT ~V ICHJOH 

CH 2 CH 3 CH 3" 
Las posiciones bencflicas se indican con un cfrculo rojo. CH-.OH 

quinona Un derivado de una ciclohexadieno-diona. Las quinonas comunes son las quinonas 1 ,4 (para- 
quinonas); las quinonas 1 ,2 (o/to-quinonas) son menos estables y son relativamente raras. (p. 794) 

o-quinona 



O 




O 



p-quinona 

reduccion de Birch La reduction parcial de un anillo de benceno por sodio o litio en amoniaco liquido. 
Los productos suelen ser ciclohexa- 1 ,4-dienos. (p. 787) 




OCH, 



Li, CH 3 CH 2 OH 
NH,(/) '' 




OCH, 
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reduccion de Clemmensen La reduccion de un grupo carbonilo a un grupo metileno mediante amalgama 
de zinc,Zn(Hg) en acido clorhfdrico diluido. (p. 780) 

amalgama: una aleacion de un metal con mercuric 
smtesis de Gatterman-Koch La si'ntesis de benzaldehidos tratando un derivado de benceno con CO 
y HC1, con AlCl 3 /CuCl de catalizador. (p. 781) 

sulfonacion Sustitucion de un atomo de hidrogeno por un grupo acido sulfonico, — SO3H. (p. 757) 

desulfonacion: sustitucion del grupo — SO3H por un hidrogeno. En los derivados del benceno eso 
se hace calentando con agua o vapor de agua. (p. 758) 

sustitucion electrofQica aromatica Reemplazo de un hidrogeno por un electrofilo fuerte en un anillo 
aromatico. (p. 751) 





E + base— H 



ataque electrofflico 



complejo sigma 



producto sustituido 



sustitucion nucleofflica aromatica Sustitucion de un grupo saliente en un anillo aromatico por un nu- 
cleofilo fuerte. En general se efectua por un mecanismo de adicion-eliminacion, o por un mecanismo de 
bencino. (p. 782) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capftulo 17 



1. Predecir cuales seran los productos de las sustituciones electrofflicas aromaticas comunes, y 
proponer sus mecanismos: halogenacion, nitracion, sulfonacion, y alquilacion y acilacion de 
Friedel-Crafts . 

2. Dibujar las formas de resonancia para los complejos sigma que resultan del ataque electrofflico 
en anillos aromaticos sustituidos. Explicar cuales sustituyentes son activadores y cuales son de- 
sactivadores , y explicar por que son orientadores orto-para o meto-permisivos . 

3. Predecir la o las posiciones de sustitucion electrofflica aromatica en moleculas que contienen 
sustituyentes en uno o mas anillos aromaticos. 

4. Disenar smtesis que usen la influencia de sustituyentes para generar los isomeros correctos de 
compuestos aromaticos multisustituidos. 

5. Determinar cuales son las sustituciones nucleofflicas aromaticas probables, y proponer mecanis- 
mos para el tipo de adicion-eliminacion y el tipo de bencino. 

6. Predecir cuales son los productos de reduccion de Birch, hidrogenacion y cloracion de los com- 
puestos aromaticos, y usar esas reacciones en smtesis. 

7. Explicar como se afectan las reacciones de las cadenas laterales por la presencia del anillo 
aromatico, y predecir cuales seran los productos de las reacciones de cadena lateral; usar esas 
reacciones en smtesis. 

8. Predecir cuales son los productos de oxidacion y sustitucion de los fenoles, y usar esas reacciones 
en smtesis. 
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Problemas de estudio 



17-43 Defina cada termino y describa un ejemplo. 

(a) grupo activador (b) 

(d) sulfonacion (e) 

(g) orientador orto-para (h) 

(j) acilacion de Friedel-Crafts (k) 

(m) smtesis de Gatterman-Koch (n) 

(p) quinona (q) 



17-45 



17-47 



grupo desactivador (c) 

desulfonacion (f) 

orientador meta (i) 

alquilacion de Friedel-Crafts (1) 

mecanismo del bencino (o) 

position bencflica (r) 



complejo sigma 
nitration 

estabilizacion por resonancia 
reduccion de Clemmensen 
reduccion de Birch 
un acilbenceno 



17-44 Prediga cuales seran los productos principales que se forman cuando reacciona el benceno (solo una vez) con los siguientes reactivos: 



(a) bromuro de fer-butilo, AICI3 

(c) alcohol isobutflico + BF3 

(e) isobutileno + HF 

(g) 1 -cloro-2 ,2-dimetilpropano + AICI3 

(i) yodo + HNO3 

(k) monoxido de carbono, HC1 y AlCl 3 /CuCl 



(b) 1 -clorobutano , AICI3 

(d) bromo + un clavo 

(f) acido sulfurico fumante 

(h) cloruro de benzoflo + AICI3 

(j) acido mtrico + acido sulfurico 

(1) CH 2 (C0C1) 2 ,A1C1 3 



Prediga cuales seran los productos principales que se forman cuando el isopropilbenceno reacciona con los siguientes reactivos: 

(a) 1 equivalente de Br 2 y luz (b) Br 2 y FeBr, (c) S0 3 y H 2 S0 4 

(d) KMn04 concentrado caliente (e) cloruro de acetilo y AICI3 (f) cloruro de n-propilo y AICI3 



17-46 Indique como sintetizarfa los siguientes compuestos partiendo del benceno o tolueno, con los reactivos aticlicos necesarios. Suponga que 
el producto principal es el para (y que es separable del orto), en mezclas orto,para. 
(a) 1-fenil-l-bromobutano (b) 1-fenil-l-metoxibutano 



(a) 1-fenil-l-bromobutano 

(d) etoxibenceno 

(g) acido p-aminobenzoico 

(j) acido 3-nitro-4-bromobenzoico 

(m) 2-(4-metilfenil)butan-2-ol 



(b) 1-fenil-l-metoxibutano 

(e) 1 ,2-dicloro-4-nitrobenceno 

(h) 2-metil-l-fenilbutan-2-ol 

(k) acido 3-nitro-5-bromobenzoico 



(c) 3-fenilpropan- 1 -ol 

(f) l-fenilpropan-2-ol 

(i) 5-cloro-2-metilanilina 

(1) 4-butilfenol 



Prediga cual sera el producto principal de las siguientes reacciones. 
(a) 2,4-dinitroclorobenceno + NaOCH3 
(c) nitrobenceno + acido sulfurico fumante 
(e) p-metilanisol + cloruro de acetilo + AICI3 
(g) 1 ,2-dicloro-4-nitrobenceno + NaNH 2 

o o 

(i) Ph— C— NHPh + CH 3 CH 2 — C— CI, A1C1 3 



(k) acido p-etilbencensulfonico + vapor 



(b) fenol + cloruro de fer-butilo + AICI3 

(d) nitrobenceno + cloruro de acetilo + AICI3 

(f) p-metilanisol + Br 2 + luz 

(h) p-nitrotolueno + Zn + HC1 diluido 



(j) acido p-etilbencensulfonico + HNO3, H 2 S04 




o 

NHCCH3 O 

CH3CCI 



y + 

indano 



A1C1, 



p-metilacetanilida 
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17-49 Dibuje las estructuras de los compuestos A a H en la siguiente serie de reacciones. 

O 




CI 



AlCl, 




NH, 



(exceso) 



HN0 3 



Zn(Hg) 
HC1 



H 2 S0 4 



KMnO, 



(Cone., caliente,) 

Br 2 
/in 

(CH,),CO"K + 
E — * 



NaOCH, 



D 



HBr 



-» H 



17-50 Un alumno agrego acido 3-fenilpropanoico (PhCr^CI-^COOH) a una sal fundida, que consiste de una mezcla 1:1 de NaCl y AICI3, man- 
tenida a 170 °C. Despues de 5 minutos, vertio la mezcla fundida en agua y la aislo por extraccion con diclorometano. Por evaporacion 
del diclorometano obtuvo un rendimiento del 96 por ciento del producto, cuyos espectros se ven a continuacion. El espectro de masas del 
producto muestra un ion molecular en m/z 132. ^Cual es el producto? 
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CAPITULO 17 Reacciones de los compuestos aromaticos 
El compuesto que se muestra a continuacion se hace reaccionar con HBr y forma un producto cuya formula molecular es CioH[[Br. 




* C 10 H„Br 



(a) Proponga un mecanismo para esta reaccion y prediga cual sera la estructura del producto. Sea cuidadoso al mostrar la estabilizacion 
del producto intermediario por resonancia. 

(b) Cuando esta reaccion se efectua en presencia de un iniciador de radicales libres, el producto es un isomero distinto, con formula 
CioH]]Br. Proponga una estructura para este segundo producto, e indique un mecanismo que explique su formacion. 

17-52 El siguiente compuesto reacciona con una disolucion concentrada y caliente de NaOH (en un tubo sellado) y forma una mezcla de dos 
productos. Proponga las estructuras de esos productos y describa un mecanismo que explique su formacion. 




2 productos 



17-53 La a-tetralona participa en una reduccion de Birch y produce un solo producto con un rendimiento excelente. Prediga cual es la estructura 
del producto y proponga un mecanismo que explique su formacion. 



O 




Na, NH 3 <7) 
CH 3 CH 2 OH 



a -tetralona 



17-54 La sustitucion electrofflica aromatica se efectua normalmente en la posicion 1 del naftaleno, la cual tambien se llama posicion a. Prediga 
cuales seran los productos principales de las reacciones del naftaleno con los reactivos siguientes: 




posicion a 



5 4 



(a) HN0 3 ,H 2 S0 4 (b) Br 2 ,FeBr 3 (c) CH 3 CH 2 COCl, A1C1 3 

(d) isobutileno y HF (e) ciclohexanol y BF 3 (f) acido sulfurico fumante 

17-55 El trifenilmetanol es insoluble en agua, pero cuando se trata con acido sulfurico concentrado, se produce una disolucion de color amarillo 
brillante. Al diluir en agua esta mezcla, su color desaparece y vuelve a aparecer el trifenilmetanol como un precipitado. Sugiera una estruc- 
tura de la especie con color amarillo brillante, y explique este raro comportamiento. 

17-56 El herbicida selectivo mas comiin contra la maleza de hoja ancha es el acido 2,4-diclorofenoxiacetico (2,4-D). Indique como sintetizaria 
2,4-D a partir del benceno, acido cloroacetico (ClCH 2 COOH) y los reactivos y disolventes necesarios. 




CI 

acido 2,4-diclorofenoxiacetico (2,4-D) 
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17-57 El furano experimenta una sustitucion electrofflica aromatica con mas facilidad que el benceno, y son suficientes los reactivos y 
condiciones moderadas. Por ejemplo, el furano reacciona con bromo y se forma el 2-bromofurano. 



i 



^ Br 2 /°x_Br 



\ /J 3 dioxano ' \ (J 

furano 2-bromofurano 



(a) Proponga mecanismos pai'a la bromacion del furano en la posicion 2 y en la posicion 3 . Dibuje las formas de resonancia de cada 
complejo sigma y compare sus estabilidades. 

(b) Explique por que el furano presenta bromacion (y otras sustituciones electrofflicas aromaticas) principalmente en la posicion 2. 
17-58 (a) Dibuje los tres isomeros del acido bencendicarboxflico. 

(b) Los puntos de fusion de los isomeros son 210 °C, 343 °C y 427 °C. Alguna vez se uso la nitracion de los isomeros en todas las 
posiciones posibles para determinar sus estructuras. El isomero que funde a 210 °C forma dos isomeros mononitrados . El isomero 
que funde a 343 °C forma tres isomeros mononitrados. El isomero que funde a 427 °C solo produce un isomero mononitrado. 
Indique cual isomero tiene cual punto de fusion. 
* 17-59 El bisfenol A es un componente importante de muchos polfmeros, como policarbonatos , poliuretanos y resinas epoxicas. Se sintetiza 

a partir de fenol y acetona en presencia de HCl como catalizador. Proponga un mecanismo para esta reaccion. 



2 




fenol acetona bisfenol A 



17-60 A diferencia de la mayor parte de las demas sustituciones electrofflicas aromaticas , con frecuencia la sulfonacion es reversible (vea la 
section 17-4). Cuando se sulfona una muestra de tolueno a 0 °C y otra a 100 °C, resultan las siguientes relaciones de productos de 
sustitucion: 





Temperatura de 


reaccion 


Isomero del producto 


0 °C 


100 °c 


acido otoluensulfonico 


43% 


13% 


acido m-toluensulfonico 


4% 


8% 


acido p-toluensulfonico 


53% 


79% 



(a) Explique los cambios de relaciones de los productos cuando se incrementa la temperatura. 

(b) Prediga que sucedera cuando la mezcla del producto de la reaccion a 0 °C se caliente a 100 °C. 

17-61 Cuando se trata el l,2-dibromo-3,5-dinitrobenceno con exceso de NaOH a 50 °C, solo se sustituye uno de los atomos de bromo. Dibuje 
una ecuacion para esta reaccion, en la cual se muestre el producto que usted espera. Indique un mecanismo que explique la formacion 
del producto que propone. 

* 17-62 Cuando se agrega antraceno a la reaccion de clorobenceno con NaOH concentrada a 350 °C, se forma un aducto de Diels-Alder 
interesante, de formula C20H14. El espectro de RMN de proton del producto muestra un singulete de area 2 alrededor de 8 3, y un 
singulete ancho de area 12 alrededor de 5 7. Proponga una estructura del producto y explique por que uno de los anillos aromaticos 
del antraceno reacciono como dieno. 
17-63 En el capftulo 14 vimos que el Agente Naranja contiene acido (2,4,5-triclorofenoxi) acetico, que se llama 2,4,5-T. Este compuesto se 
sintetiza por medio de una reaccion parcial de 1 ,2,4,5-tetraclorobenceno con hidroxido de sodio, seguido por la reaccion con 
cloroacetato de sodio, ClG^CC^Na. 

(a) Dibuje las estructuras de esos compuestos y escriba las ecuaciones de esas reacciones. 

(b) Una de las impurezas del Agente Naranja que se uso en Vietnam era la 2,3,7 ,8-tetraclorodibenzodioxina (2 ,3 ,7 ,8-TCDD) , que con 
frecuencia se le llama "dioxina" en forma incorrecta. Proponga un mecanismo que muestre como se forma la 2,3 ,7 ,8-TCDD en 

la smtesis del 2,4,5-T. 

(c) Indique como se podrfa eliminar la contamination del TCDD, tanto despues del primer paso como al completar la sintesis. 




2,4,5-T 2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina (TCDD) 
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*17-64 La fenolftalema es un laxante que se usa con frecuencia y sin restriccion, y tambien es un indicador acido-base, incoloro en medio acido 
y rojo en medio basico. La fenolftalema se sintetiza a traves de la reaccion del anhfdrido ftalico con 2 equivalentes de fenol, catalizada 
por acido. 




fenolftalema dianion rojo 

(a) Proponga un mecanismo para la smtesis de la fenolftalema. 

(b) Proponga un mecanismo para la conversion de la fenolftalema a su dianion rojo en presencia de bases. 

(c) Use estructuras de resonancia para mostrar que los dos atomos de oxigeno fenolico son equivalentes (cada uno con la mitad de una 
carga negativa) en el dianion rojo de la fenolftalema. 

*17-65 Como el grupo SO3H se puede adicionar a un anillo de benceno, para despues recuperarlo, a veces se le llama grupo bloqueador. Indique 
como se puede preparer el 2,6-dibromobutano a partir del tolueno por medio de sulfonacion y desulfonacion como pasos intermedios 
de esa smtesis. 

* 17-66 Una estudiante graduada trato de preparar bromuro de o-fluorofenilmagnesio agregando magnesio a una disolucion de o-fluorobro- 
mobenceno en eter. Despues de obtener resultados desconcertantes con esta reaccion, la repitio usando como disolvente algo de 
tetrahidrofurano que contema una pequena cantidad de furano. En esta reaccion aislo el siguiente compuesto con un rendimiento 
regular. Proponga un mecanismo que explique su formacion. 




*17-67 Una smtesis ilfcita y frecuente de metanfetamina consiste en una interesante variacion de la reduccion de Birch. Se agrega una disolucion 
de efedrina en alcohol a amoniaco lfquido, y despues varios trozos de litio metalico. La reduccion de Birch suele reducir el anillo 
aromatico (seccion 17-13C), pero en este caso elimina al grupo hidroxilo de la efedrina y produce metanfetamina. Proponga un 
mecanismo, similar al de la reduccion de Birch, para explicar este raro curso que tomo la reaccion. 




efedrina metanfetamina 



17-68 Los antioxidantes BHA y BHT se usan como conservadores en los alimentos. Muestre como se pueden preparar BHA y BHT a partir 
de fenol e hidroquinona. 




C(CH 3 ) 3 (CH 3 ) 3 C 




C(CH 3 ) 3 



C A P I T U L O 




R ft 



CETONAS Y 
ALDEHIDOS 



r" 




En este capftulo estudiaremos con detenimiento los com- 
puestos que contienen el grupo carbonilo (C=0), debido a que 
son de gran importancia en la qufmica organica, en la bioqufmica y la bio- 
logfa: La tabla 18-1 presenta algunos de los tipos comunes de compuestos carbonflicos. 

Los compuestos carbonflicos se encuentran en todas partes. Ademas de sus usos como re- 
activos y disolventes, son constituyentes de telas, saborizantes, plasticos y farmacos. Dentro de 
los compuestos carbonflicos que existen en la naturaleza se incluyen a las proteinas, carbo- 
hidratos y acidos nucleicos que son constituyentes de las plantas y animales. En los capftulos 
siguientes explicaremos las propiedades y reacciones de los compuestos carbonflicos sencillos. 
Despues, en los capftulos 23 y 24, aplicaremos la qmmica de estos compuestos a los carbo- 
hidratos, acidos nucleicos y proteinas. 

Los compuestos carbonflicos mas sencillos son las cetonas y los aldehfdos. Una cetona 
tiene dos grupos alquilo (o arilo) unidos al atomo de carbono del grupo carbonilo. Un aldehi- 
do tiene un grupo alquilo (o arilo) y un atomo de hidrogeno unido al atomo de carbono del 
grupo carbonilo. 



R 
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Compuestos 
carbonflicos 



0 


O 


0 


c 


c 


c 


/ \ 


/ \ 


/ \ 


R' 


R H 




cetona 


aldehfdo 


grupo carbonilo 


RCOR' 


RCHO 





Cetona: Dos grupos alquilo unidos a un grupo carbonilo. 

Aldehfdo Un grupo alquilo y un hidrogeno unidos a un grupo carbonilo. 



TABLA 18-1 



Clases comunes de compuestos carbonflicos 



Clase 



Formula general 



Clase 



Formula general 





0 




O 


cetonas 


II 

R— C— R' 


aldehfdos 


II 

R— C— H 




O 




O 


acidos carboxflicos 


R— C— OH 


cloruros de acido 


R— C— CI 




0 
II 




O 


esteres 


R— C— O— R' 


amidas 


R— C— NH 
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18-2 



Estructura del 
grupo carbonilo 



Las cetonas y aldehidos son similares en estructura y tienen propiedades similares. Sin embar- 
go, existen algunas diferencias sobre todo en sus reacciones con agentes oxidantes y con nucleo- 
filos. En la mayoria de los casos, los aldehidos son mas reactivos que las cetonas, por razones 
que explicaremos mas adelante. 

El atomo de carbono del grupo carbonilo tiene hibridacion sp 1 y esta unido a otros tres atomos 
a traves de enlaces sigmas coplanares con angulos de alrededor de 120° entre ellos. El orbital p 
sin hibridacion (puro) se traslapa con un orbital p del oxigeno para formar un enlace pi. El en- 
lace doble entre el carbono y el oxigeno es similar al enlace doble de un alqueno C=C, excep- 
to que el enlace doble del grupo carbonilo es mas corto, mas fuerte y se encuentra polarizado. 

longitud 

C 



-+- 



R 

taopC 

R 120 



O 



cetona 



=0 enlace 1.23 A 



energia 

745 kJ/mol 
(178 kcal/mol ) 



alqueno C=C enlace 1.34 A 



611 kJ/mol 
(146 kcal/mol) 



El enlace doble del grupo carbonilo tiene un momento dipolar grande, debido a que el oxi- 
geno es mas electronegativo que el carbono y los electrones de enlace no estan compartidos de 
manera equitativa. En particular, los electrones pi enlazados mas debilmente son atrafdos con 
mas fuerza hacia el atomo de oxigeno, dando lugar a cetonas y aldehidos con momentos dipo- 
lares mas grandes que la mayoria de los haluros de alquilo y eteres. Podemos usar formas de 
resonancia para representar esta repartition desigual de los electrones pi. 



R 



\ 
/ 



R 



c=o: 



R 



\ 
/ 



h C — 0 = 



R 



mayor 



La primera forma de resonancia es mas importante debido a que involucra mas enlaces y menos 
separation de carga. La contribution de la segunda estructura se evidencia por los momentos 
dipolares grandes de las cetonas y aldehidos mostrados aquf. 



'O' 
III 

/ C \ 
H CH 3 

p = 2.7 D 
acetaldehfdo 



H 3 C 



O' 
III 



CH, 



p = 2.9 D 
acetona 



Comparar con 



CI 

II 

H— C— H 
H 

p = 1.9 D 
clorometano 



;*oU 



H 3 C 



*CH, 



p = 1.30 D 
eter dimetflico 



Esta polarization del grupo carbonilo contribuye a la reactividad de las cetonas y aldehidos: el 
atomo de carbono polarizado de manera positiva actua como un electrofilo (acido de Lewis) y 
el oxigeno polarizado con carga negativa actua como un nuleofilo (base de Lewis). 
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Nomenclatura 
de cetonas 
y aldehidos 



Nombres IUPAC Los nombres sistematicos de las cetonas se derivan reemplazando la ter- 
mination -o en el nombre del alcano con -ona. El nombre del "alcano" se vuelve "alcanona". 
En las cetonas de cadena abierta, numeramos la cadena mas larga que incluya el carbono del 
grupo carbonilo a partir del extremo mas cercano al grupo carbonilo, e indicamos la position 
del grupo carbonilo con un numero. En las cetonas cfclicas al atomo de carbono del grupo car- 
bonilo se le asigna el numero 1 . 



O 

CH 3 C CH^, CH 3 

1 2 3 4 

2-butanona 

butan-2-ona 



CH 3 O CH 3 
CH 3 — CH— C— CH— CH 3 



2 ,4-dimetil-3 -pentanona 

2,4-dimetilpentan-3-ona 




1 -fenil- 1 -propanona 

1-fenilpropan-l-ona 
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4 3\ 

CH 3 

3-metilciclopentanona 




2-ciclohexenona 

ciclohex-2-en- 1 -ona 



o 

CH 3 C CH 9 



OH 

-C— CH 3 

4| 5 

CH, 



4-hidroxi-4-metil-2-pentanona 

4-hidroxi-4-metilpentan-2-ona 



Los nombres sistematicos para los aldehidos se derivan reemplazando la terminacion -o 
del nombre del alcano con -al. Un carbono del aldehido esta al final de una cadena, por lo que 
este es el numero 1. Si el grupo aldehido esta unido a una unidad grande (por lo regular un 
anillo), se utiliza el sufijo carbaldehido. 



O Br CH 3 O OH O 

CH 3 — C— H CH 3 CH 2 CH 2 — CH— CH— CH 2 — C— H CH 3 — CH — CH 2 — C — H 

765 432 1 4 32 1 

etanal 4-bromo-3-metilheptanal 3-hidroxibutanal 

CHO 

CH 3 — CH 2 — CH=CH— CHO 




2-pentenal 

pent-2-enal 



OH 

ciclohexanocarbaldehfdo 2-hidroxiciclopentano- 1 -carbaldehido 



Un grupo cetona o aldehido tambien pueden nombrarse como un sustituyente en una mo- 
lecula con otro grupo funcional como su rafz. El grupo carbonilo de la cetona se designa por el 
prefijo oxo-, y el grupo — CHO se nombra como un grupo formilo. Los acidos carboxflicos con 
frecuencia contienen grupos cetona o aldehido nombrados como sustituyentes. 

O 

CH 3 — C— CH 2 — COOH 
acido 3-oxobutanoico 



O 

CH 3 CH 2 — C — CH 2 — CHO 
3-oxopentanal 




-H 



^COOH 

acido 2-formilbenzoico 



Nombres comunes Como con otras clases de compuestos, las cetonas y los aldehidos se 
llaman por sus nombres comunes en vez de sus nombres sistematicos IUPAC. Los nombres 
comunes de las cetonas se forman nombrando los dos grupos alquilo unidos al grupo carbonilo. 
Las ubicaciones de los sustituyentes se dan utilizando letras griegas, iniciando en el carbono 
siguiente al grupo carbonilo. 

O CH 3 O CH 3 

CH 3 CH 2 C CH 3 CH 3 CH 2 CH C CH CH 2 CH 3 
metiletilcetona di-sec-butilcetona 



O CH 3 OCH 3 0 

Br— CH 2 — CH 2 — C— CH— CH 3 CH 3 — CH 2 — -CH — C — C(CH 3 ) 3 
/3-bromoetilisopropilcetona fer-butil-a-metoxipropilcetona 
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Algunas cetonas tienen nombres historicos comunes. La dimetil cetona siempre se ha llamado 
acetona y las alquilfenilcetonas por lo general se nombran como el grupo acilo seguido por el 
sufijo -fenona. 




acetona acetofenona propiofenona benzofenona 



Los nombres comunes de los aldehidos se derivan de los nombres comunes de los acidos 
carboxflicos correspondientes (tabla 18.2). Estos nombres con frecuencia reflejan el termino en 
latin o griego de la fuente original del acido o del aldehi'do. Las letras griegas se utilizan con los 
nombres comunes de los aldehidos para dar las ubicaciones de los sustituyentes. La primera 
letra (a) se asigna al atomo de carbono siguiente al grupo carbonilo, que es el C2 en el nombre 
IUPAC. 



Br O OCH 3 0 

CH 3 — CH— CH 2 — C— H CH— CH— C— H 

y /3 a 

Nombre comun: j8-bromobutiraldehfdo a-metoxipropionaldehfdo 

Nombre IUPAC: 3-bromobutanal 2-metoxipropanal 



TABLA 18-2 



Nombres comunes de acidos y aldehidos 



Acido carboxiiico 



Derivacion 



Aldehi'do 



O 

H— C— OH 

acido formico 

(acido metanoico) 

o 

II 

CH 3 — C— OH 
acido acetico 

(acido etanoico) 

o 



formica, "hormigas" 



acetum, "agrio" 



O 
II 

H— C— H 

formaldehi'do 

(metanal) 

O 

II 

CH 3 — C— H 
acetaldehido 

(etanal) 

o 



acido propionico 

(acido propanoico) 

o 

II 

CH 3 — CH 2 — CH 2 — C — OH 
acido butfrico 

(acido butanoico) 

acido benzoico 



protos pwn, primera grasa 



butyrum, "mantequilla" 



"componente" de la 
goma benzoinica 



propionaldehido 

(propanal) 

O 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 C H 

butiraldehfdo 

(butanal) 

benzaldehi'do 
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■ PRQBLEMA 18-1 ~ 

Proporcione el nombre IUPAC y un nombre comun (si es posible) para cada compuesto. 

OH O Ph 

I II I 

(a) CH— CH— CH 2 — C— CH 2 CH 3 (b) CH 3 — CH— CH,— CHO 
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La polarization de los grupos carbonilo crea atracciones dipolo-dipolo entre las moleculas de 
cetonas y aldehfdos, lo que da como resultado puntos de ebullition mas altos que para los 
hidrocarburos y eteres de masas moleculares similares. Sin embargo, las cetonas y los aldehf- PrODi©d3ClsS ffsiC3S 
dos no tienen enlaces O — H o N — H, por lo que sus moleculas no pueden formar enlaces por . .~ 
puente de hidrogeno entre si. Sus puntos de ebullition son por tanto menores que los de alco- ClG l3S CStOPISS y 
holes de masas moleculares similares. Los compuestos siguientes de masa molecular de 58 o aldshfcloS 
60 estan clasificados en orden creciente a sus puntos de ebullition. La cetona y el aldehfdo son 
mas polares y tienen puntos de ebullition mas altos que el eter y el alcano, pero tienen menores 
puntos de ebullition que el alcohol, el cual forma enlaces por puente de hidrogeno. 



CH 3 CH 9 CH 2 CH 3 
butano pe 

0°C 



CH— O— CH 2 CH 3 
metoxietano pe 

8 °C 



O 

CH 3 CH 2 C H 
propanal pe 
49 °C 



O 

CH 3 C CH 3 
acetona pe 
56 °C 



CH 3 CH 2 CH 2 — OH 
propan-l-ol pe 

97 °C 



Los puntos de fusion, los puntos de ebullition y las solubilidades en agua de algunas cetonas y 
aldehfdos representatives se proporcionan en la tabla 18-3. 

Aunque las cetonas y aldehfdos puros no pueden formar enlaces por puentes de hidrogeno 
entre sf, tienen pares de electrones no enlazados (sin compartir) y pueden actuar como acep- 
tores de enlaces por puente de hidrogeno con otros compuestos que tienen enlaces O — H 
o N — H. Por ejemplo, el hidrogeno del — OH del agua o un alcohol pueden formar un enlace 
de hidrogeno con los electrones no enlazados en un atomo de oxfgeno del grupo carbonilo. 



5V°\8 + 



•H 



5^0' 



H 



5 C 
/ \ 
R R' 



SV°\5 + 



•H 



5^0' 



R 



S+ C 
/ \ 
R H 



Debido a la formation de los enlaces por puente de hidrogeno, las cetonas y los aldehfdos 
son buenos disolventes para las sustancias hidroxflicas polares como los alcoholes. Son tam- 
bien muy solubles en agua. La tabla 18-3 muestra que el acetaldehfdo y la acetona son mis- 
cibles (solubles en todas proporciones) con agua. Otras cetonas y aldehfdos con mas de cuatro 
atomos de carbono son bastante solubles en agua. Estas propiedades de solubilidad son si- 
milares a las de los eteres y alcoholes, que tambien forman enlaces por puente de hidrogeno 
con el agua. 

El formaldehfdo y el acetaldehfdo son los aldehfdos mas comunes. El formaldehfdo es 
un gas a temperatura ambiente, asf que con frecuencia se almacena y usa como una disolucion 
acuosa al 40 por ciento llamada formalina . Cuando se necesita el formaldehfdo seco, se puede 
generar calentando uno de sus derivados solidos, por lo general trioxano o paraformaldehi'do. 
El trioxano es un trimero cfclico que contiene tres unidades de formaldehfdo. El paraformal- 
dehfdo es un poh'mero lineal, que contiene muchas unidades de formaldehfdo. Estos derivados 



Uno de los smtomas de la diabetes 
no tratada es el caractenstico aroma 
frutal de la acetona en el aliento de 
los pacientes. Debido a que los dia- 
beticos no pueden usar los carbo- 
hidratos de manera apropiada, el 
cuerpo entra en un estado llamado 
cetosis, en el que produce acetona 
y otras cetonas. 
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TABLA 18-3 



Propiedades ffsicas 


de las cetonas y aldehfdos 


















Pf 


pe 


Densidad 


Solubilidad en 


Nombre IUPAC 


Nombre comun 


Estructura 


(°C) 


(°C) 


(g/cm 3 ) 


H 2 0 (%) 






Cetonas 










propan-2-ona 


acetona 


CH3COCH3 


-95 


56 


0.79 


00 


butan-2-ona 


metiletilcetona (MEK) 


CH 3 COCH,CH 3 


-86 


80 


0.81 


25.6 


pentan-2-ona 


metil-n-propilcetona 


CH 3 COCH 2 CH 2 CH 3 


-78 


102 


0.81 


5.5 


pentan-3-ona 


dietilcetona 


CH 3 CH 2 COCH 2 CH 3 


-41 


101 


0.81 


4.8 


hexan-2-ona 




CH 3 CO(CH 2 ) 3 CH 3 


-57 


127 


0.83 


1.6 


hexan-3-ona 




CH 3 CH 2 COCH,CH 2 CH 3 




124 


0.82 




heptan-2-ona 




CH 3 CO(CH 2 ) 4 CH 3 


-36 


151 


0.81 


1.4 


heptan-3-ona 




CH 3 CH 2 CO(CH 9 ) 3 CH 3 


-39 


147 


0.82 


0.4 


heptan-2-ona 


di-n-propilcetona 


(CH 3 CH 2 CH 2 ) 2 CO 


-34 


144 


0.82 




4-metil- 


oxido de mesitilo 


(CH 3 ) 2 C=CHCOCH 3 


-59 


131 


0.86 




UCUL J CJl i Ulld 














but-3-en-2-ona 


metilvinilcetona (MVK) 


CH 2 = CHCOCH 3 


-6 


80 


0.86 




ciclohexanona 






-16 


157 


0.94 


15 


acetofenona 


fenilmetilcetona 


C 6 H 5 COCH 3 


21 


202 


1.02 


0.5 


propiofenona 


etilfenilcetona 


C 6 H 5 COCH 2 CH 3 


21 


218 






benzofenona 


difenilcetona 




48 


305 


1.08 








Aldehidos 










metanal 


formaldehfdo 


HCHO 0 CHiO 


-92 


-21 


0.82 


55 


etanal 


acetaldehfdo 


CH 3 CHO 


-123 


21 


0.78 


00 


propanal 


propionaldehJdo 


CH 3 CH 2 CHO 


-81 


49 


0.81 


20 


butanal 


;i-butfraldehfdo 


CH 3 (CH 9 ) 2 CHO 


-97 


75 


0.82 


7.1 


2-metilpropanal 


isobutiraldehJdo 


(CH 3 ) 2 CHCHO 


-66 


61 


0.79 


11 


pentanal 


;!-valeraldehfdo 


CH 3 (CH 2 ) 3 CHO 


-91 


103 


0.82 




3-metilbutanal 


isovaleraldehfdo 


(CH 3 ),CHCH,CHO 


-51 


93 


0.80 




hexanal 


caproaldehfdo 


CH 3 (CH9) 4 CHO 


-56 


129 


0.83 


0.1 


heptanal 


;i-heptaldehfdo 


CH 3 (CH 9 ),CHO 


-45 


155 


0.85 


0.02 


propenal 


acrolefna 


CH 2 = CH — CHO 


-88 


53 


0.84 


30 


but-2-enal 


crotonaldehfdo 


CH 3 — CH = CH — CHO 


-77 


104 


0.86 


18 


benzaldehfdo 




C 6 H,CHO 


-56 


179 


1.05 


0.3 



solidos se forman de manera espontanea cuando se adiciona una cantidad pequena de catali- 
zador acido al formaldehfdo puro. 



H 

C 
H 



H H 

\ / 

0 O 

1 I /H 

c c 

H O H 

trioxano, pf 62 °C 
(un trfmero de formaldehfdo) 

H H H 

-0— c— o— c— o— c- 

H H H 

paraformaldehfdo 
(un polfmero de formaldehfdo) 



calor 



-0 



o 

H— C— H 
formaldehfdo 
pe -21 °C 



H,0 



HO OH 

\ / 
H— C— H 

formalina 



El acetaldehfdo ebulle cerca de la temperatura ambiente y se puede manejar como un lfquido. 
El acetaldehfdo tambien se usa como un trfmero (paraldehido) y un tetramero (metaldehido), 
formado a partir de acetaldehfdo en catalisis acida. El calentamiento de cualquiera de estos 
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compuestos proporciona acetaldehi'do seco. El paraldehfdo se usa en medicina como un sedante 
y el metaldehfdo se usa como anzuelo y veneno para los caracoles y babosas. 

H CH 3 H \ / CH 3 



\ / 



C — O H 



calor „ TT Ji TT calor CH, 



CH 3 . | LCH 3 ^ CH.-C-H ^ 3 \| [\ 



\l 



X ^ acetaldehi'do, pe 20 °C -C 



CH, 



/ \ / 
H O— C— H 



H O H 

paraldehfdo, pe 125 °C 
(un trimero de acetaldehfdo) 



3 

metaldehfdo, pf 246 °C 

(un tetramero del acetaldehfdo) 



18-5A Espectros infrarrojo de las cetonas y aldehfdos 

Las vibraciones de estiramiento del grupo carbonilo (C=0) de las cetonas sencillas ocurre al- 
rededor de 1710 cm -1 , y de los aldehfdos sencillos alrededor de 1725 cm -1 . Debido a que el 
grupo carbonilo tiene un momento dipolar grande, esas absorciones son muy intensas. Ademas 
de la absorcion del grupo carbonilo, un aldehfdo muestra un conjunto de dos absorciones de 
estiramiento C — H a frecuencia baja de alrededor de 2710 y 2810 cm -1 . 




R— C— R' 

cetona 




R-C^H 

aldehfdo 
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Espectroscopia 
de las cetonas y 
aldehfdos 



La figura 12-11 (pagina 526) compara los espectros IR de una cetona y un aldehfdo sencillos. 

En aldehfdos o cetonas insaturadas la conjugation disminuye las frecuencias de estiramiento 
del grupo carbonilo debido a que el caracter partial pi del enlace sencillo entre los enlaces dobles 
conjugados reduce la densidad electronica del enlace pi en el grupo carbonilo. La frecuencia de 
estiramiento de este enlace carbonflico debilitado disminuye a alrededor de 1685 cm -1 . La ten- 
sion del anillo tiene el efecto opuesto, elevando la frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo 
en cetonas con anillos de tres, cuatro y cinco miembros. 




acetofenona but-2-enal ciclopentanona ciclopropanona 



18-5B Espectros de RMN de proton de cetonas y aldehfdos 

Cuando consideramos los espectros de RMN de proton de cetonas y aldehfdos, nos interesan 
principalmente los protones unidos al grupo carbonilo (protones del aldehfdo) y los protones 
unidos al atomo de carbono adyacente (el atomo de carbono a). Los protones del aldehfdo 
aparecen a desplazamientos qufmicos (5) de entre 9 y 10 ppm. La absorcion de los protones del 
aldehfdo puede desdoblarse (/ = 1 a 5 Hz) si existen protones en el atomo de carbono a. Los 
protones en el atomo de carbono a de una cetona o aldehfdo por lo general aparecen a un des- 
plazamiento qufmico entre 2.1 y 2.4 ppm si no existen sustituyentes atractores de electrones 
cercanos. Las metilcetonas se caracterizan por una senal simple alrededor de 2.1 ppm. 
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c 
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■ FIGURA 18-1 

Espectro de RMN de proton del butanal (butiraldehfdo). Observe el proton del aldehfdo a S 9.8, como una sefial triple (7=1 Hz) por 
el acoplamiento con los dos protones a. Los protones a, fi y y aparecen a valores de S que disminuyen conforme se alejan del grupo 
carbonilo. 



(carbono a) 

R— C@— C-® 

5 2.4 3 9-10 
un aldehfdo 



o 



R— C— C® 

S2.1 

una metilcetona 



carbono a) 



car bono a) 



o 



R— C— C@R' 

S 2.4 
otras cetonas 



La figura 18-1 muestra el espectro de RMN de proton del butanal (butiraldehfdo). El proton 
del aldehfdo aparece a S = 9.75 ppm, como un triplete (J = 1 Hz) por acoplamiento con los dos 
protones en a. Los protones a aparecen a 8 = 2.4 ppm y los protones f3 y y aparecen a fre- 
cuencias bajas, a medida que se alejan del grupo carbonilo. 

18-5C Espectros de RMN de carbono de cetonas y aldehidos 

Los atomos de carbono del grupo carbonilo de aldehidos y cetonas tienen desplazamientos 
qufmicos de alrededor de 200 ppm en el espectro de RMN de carbono. Debido a que no tienen 
hidrogenos unidos, los atomos de carbono del grupo carbonilo de las cetonas por lo general dan 
absorciones debiles. Los atomos de carbono a absorben a desplazamientos qufmicos de alrede- 



■ FIGURA 18-2 

Espectro de RMN de carbono con 
espfn desacoplado de la heptan-2-ona. 
Observe el carbono del grupo carbonilo 
a 208 ppm y los carbonos a a 30 ppm 
(metilo) y 44 ppm (metileno). 



208 



208 



O 



\ll 44 24 31 23 14 

3 \/\/ / / / / 
H^C CH2CH2CH2CH^CH^ 



44 31 14 
24 



23 



30 



200 


180 


160 


140 


120 


100 8 


] 60 


40 


20 


0 





18-5 Espectroscopia de las cetonas y aldehfdos 81 5 



dor de 30 a 40 ppm. La figura 18-2 muestra el espectro de RMN de carbono con espfn de- 
sacoplado de la heptan-2-ona, en el que el carbono del grupo carbonilo absorbe a 208 ppm, y 
los atomos de carbono a absorben a 30 ppm (metilo) y 44 ppm (metileno). 



PROBLEMA 18-2 
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Los espectros de RMN para dos compuestos se muestran aqm, junto con su formula molecular. Cada compuesto es una cetona o un aldehfdo. En cada 
caso, muestre que caracteristicas del espectro implican la presencia de una cetona o un aldehfdo y proponga una estructura para el compuesto. 



18-5D Espectros de masas para cetonas y aldehfdos 

En el espectrometro de masas, una cetona o un aldehfdo puede perder un grupo alquilo para 
formar un ion acilo estabilizado por resonancia, como el ion acilo que actua como el electrofilo 
en la acilacion de Friedel-Crafts (section 17-11). 



O" 

R— C— R' 



[R— c=o: 



R — C=0 1 1 + R' 



ion acilo 
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C = 0+ + -CH 2 CH 3 



ion acilo 
mlz 43 (pico base) 



perdida de 29 
del radical etilo 



■ FIGURA 18-3 

Espectro de masas de la butan-2-ona. 
Observe el ion molecular prominente, 
junto con el pico base de la perdida 
de un radical etilo para formar un 
ion acilo. 
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La figura 18-3 muestra el espectro de masas de la etilmetilcetona (butan-2-ona). El ion molecular 
es prominente a m/z 72. El pico base a m/z 43 corresponde a la perdida del grupo etilo. Debido a 
que el radical metilo es menos estable que un radical etilo, el pico correspondiente a la perdida del 
grupo metilo (m/z 57) es mas pequeno que el pico base de la perdida del grupo etilo. 

Reordenamiento de McLafferty de cetonas y aldehidos El espectro de masas del bu- 
tiraldehido (figura 18-4) muestra los picos esperados a m/z 72 (ion molecular), m/z = 57 (per- 
dida de un grupo metilo) y m/z = 29 (perdida de un grupo propilo). El pico a m/z = 57 es de 
la ruptura entre los carbonos /3 y y para formar un carbocation estabilizado por resonancia. Esto 
es tambien una fragmentacion comun con compuestos carbonflicos; como con otros picos im- 
pares, es el resultado de la perdida de un radical. 
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■ FIGURA 18-4 

El espectro de masas del butiraldehfdo 
muestra los iones esperados de masas 
72, 57 y 29 uma. El pico base a m/z 44 
resulta de la perdida de etileno por 
medio del reordenamiento de 
McLafferty. 



El pico base es a m/z 44, de la perdida de un fragmento de masa 28. La perdida de un frag- 
mento con un numero de masa par corresponde a la perdida de una molecula neutra y estable 
(como cuando el agua, de masa 18, se pierde de un alcohol). Un fragmento de masa 28 corres- 
ponde a una molecula de etileno (C 2 H 4 ). Este fragmento se pierde a traves de un proceso 11a- 
mado reordenamiento de McLafferty, que involucra una transferencia intramolecular cfclica 
de un atomo de hidrogeno del carbono y (gamma) al oxlgeno del grupo carbonilo (mostrado en 
lafigura 18-5). 

El reordenamiento de McLafferty es una fragmentacion caractenstica de cetonas y aldehf- 
dos en la medida que tengan hidrogenos y. Es equivalente a una ruptura entre los atomos de 
carbono a y j3, mas una unidad de masa para el hidrogeno que se transfiere. 



PROBLEMA 18-3 



^Porque no existen productos del reordenamiento de McLafferty observados en el espectro de la bu- 
tan-2-ona (figura 18-3)? 



Consejo 



para resolver 
problemas 



El reordenamiento de 
McLafferty es equivalente a 
una ruptura entre los atomos 
de carbono a y (3 al grupo 
carbonilo, mas una unidad de 
masa del H que se transfiere. 
El fragmento del reordenamien- 
to de McLafferty tiene un 
numero de masa par. 
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■ FIGURA 18-5 

Mecanismo del reordenamiento de McLafferty. Este reordenamiento puede ser concertado, como se muestra aquf, o primero 
puede transferirse el hidrogeno y, seguido por una fragmentacion. 
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■ PROBLEMA 18-4 

Use ecuaciones para mostrar la fragmentation que conduce a cada pico numerado en el es- 
pectro de masas de la octan-2-ona. 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



Los compuestos carbonNicos 
conjugados tienen absorciones 
tt —* it* caracteristicas en el 
espectro UV. 



O 



Valor base: 



H 



210 nm 
Un enlace doble C=C 
conjugado adicional aumenta 
A m j x alrededor de 30 nm; 
un grupo alquilo adicional la 
aumenta alrededor de 10 nm. 



18-5E Espectros ultravioleta de cetonas y aldehidos 

Transition tt — > tt* Las absorciones mas intensas en el espectro ultravioleta de aldehidos y 
cetonas son el resultado de las transiciones electronicas tt —> tt*. Como con los alquenos, estas 
absorciones solo son observables (A m:ix > 200 nm) si el enlace doble del grupo carbonilo esta 
conjugado con otro enlace doble. El sistema conjugado del grupo carbonilo mas sencillo es 
el propenal, mostrado a continuation. La transition tt — > tt* del propenal ocurre a A m ^ x de 
210 nm (e = 11,000). La sustitucion por alquilos aumenta el valor de A mlix por 10 nm por gru- 
po alquilo. Un enlace doble conjugado adicional aumenta el valor de A mlix por 30 nm. Obser- 
ve los valores grandes de las absortividades molares (s > 5000), similares a los observados 
para las transiciones tt — > tt* de los dienos conjugados. 



H' 



:c=c 



c 




s c=c 


0 




0 



propenal 
A mix = 210nm, e= 11,000 



JCH, 



tres grapos alquilo 
A^ = 237 nm, e = 12,000 




0 



tres grupos alquilo 
= 244 nm, e = 12,500 



Transition n — » tt* Una banda de absorciones adicional surge en los espectros ultravioleta 
de cetonas y aldehidos al promover uno de los electrones no enlazados del oxfgeno hacia un 
orbital de antienlace tt*. Esta transition involucra una cantidad mas pequena de energfa que 
la transition tt —> tt* debido a que el electron promovido deja un orbital de no enlace (n) 
que es de mayor energfa que el orbital de enlace tt (figura 18-6). 

Debido a que la transition n — > tt* requiere menos energla que la transition tt — > tt* 
obtenemos una absorcion de frecuencia menor (longitud de onda mas larga). Las transiciones 
n — > tt* de cetonas y aldehidos no conjugados sencillos proporcionan absorciones con valo- 
res de A m4x entre 280 y 300 nm. Cada enlace doble adicionado en la conjugation con el grupo 
carbonilo aumenta el valor de A mlix por aproximadamente 30 nm. Por ejemplo, la transition 
n * tt* de la acetona ocurre a A m ^ x de 280 nm (e = 15). La figura 18-7 muestra el espectro UV 
de una cetona conjugada con un enlace doble, que tiene A mix de 315 a 330 nm (e = 110). 

Las figuras 18-6 y 18-7 muestran que las transiciones n —> tt* tienen absortividades 
molares pequenas, en general de 10 a 200. Estas absorciones son aproximadamente 1000 ve- 
ces mas debiles que las transiciones tt —> tt* debido que la transition n —* tt* corresponde a 
una transition electronica "prohibida" con una probabilidad baja de ocurrencia. Los orbitales 
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■ FIGURA 18-6 

Comparacion de las transiciones 
77 * 77* y n * 77*. La transicion 
n — * 77* requiere menos energfa debido 
a que los electrones no enlazados (n) 
son de mayor energfa que los electrones 
de enlace 77. 



de no enlace en el oxfgeno son perpendiculares a los orbitales de antienlace 77* y no existe tras- 
lape entre estos orbitales (vea la figura 18-6). Esta transicion prohibida ocurre de manera oca- 
sional, pero con mucho menos frecuencia que la transicion 77 — > 77* "permitida". 

Observe que el eje y del espectro en la figura 18-7 es logan'tmico, lo que permite que las 
absorciones 77 — » 77* y las mas debiles n — > 77* se grafiquen en el mismo espectro. Con fre- 
cuencia es necesario correr el espectro dos veces, usando concentraciones diferentes de la 
muestra, para observar ambas absorciones. Las impurezas en la muestra o el disolvente pueden 
enmascarar la absorcion debil n — > 77*. 

En el apendice 3 se proporciona information mas completa para predecir los espectros UV. 



PROBLEMA 18-5 



Prediga los valores aproximados de A n 
compuesto. 



(a) 



; para la transicion 77 —* 77* y la transicion n —* 77* en cada 




Consejo 



para resolver 
problemas 



Las absorciones n — > it* del 
grupo carbonilo son muy debiles 
y no son tan utiles como las 
absorciones 7r — > ir* debido a 
que con frecuencia estan ocultas 
o sobrepuestas. Valores base 
para un grupo carbonilo aislado: 
A m&! = 280-300 nm. El valor 
de A mi § x aumenta alrededor de 
30 nm para un enlace doble 
C=C conjugado. 
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■ FIGURA 18-7 

Espectro UV de la 4-metilpent-3- 
en-2-ona. Este espectro puede 
presentarse como A m ^ x 237, £ = 12,000; 
A m £ x 315, £ = 110. 
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18-6 



Importancia 
industrial de las 
cetonas y aldehidos 



En la industria qufmica, las cetonas y aldehidos se usan como disolventes, materias primas y 
reactivos para la smtesis de otros productos. Aunque el formaldehfdo es bien conocido como 
la disolucion de formol usada para conservar especi'menes biologicos, la mayor parte de los 
4 mil millones de kilogramos de formaldefrido producido cada ano se usa para preparar 
Bakelita®, resinas de fenol-formaldefrido, pegamentos de urea-formaldefrido y otros productos 
polimericos. El acetaldehfdo se utiliza principalmente como una materia prima en la fabrica- 
tion de acido acetico, polfmeros y farmacos. 

La acetona es la cetona comercial mas importante, con mas de 3 millones de toneladas 
usados cada ano. La acetona y la etilmetilcetona (butan-2-ona) son disolventes industriales co- 
munes. Estas cetonas disuelven una gran variedad de compuestos organicos, tienen puntos de 
ebullition convenientes para una destilacion simple y presentan toxicidades bajas. 

Muchas otras cetonas y aldehidos se usan como saborizantes y aditivos de alimentos, far- 
macos y otros productos. Por ejemplo, el benzaldehfdo es el componente principal del extracto 
de almendras y la (— )-carvona produce el sabor a menta en la goma de mascar. La tabla 18-4 
presenta algunas cetonas y aldehidos sencillos con aromas y sabores bien conocidos. La Pire- 
trina, aislada a partir de flores de pelitre, se extrae de manera comercial para usarla como un 
insecticida "natural". "Natural" o sintetica, la piretrina causa reacciones alergicas severas, nau- 
seas, vomito y otros efectos toxicos en los animales. 



TABLA 18-4 



Cetonas y aldehidos usados en productos domesticos 



O 
II 

CH 3 — CH 2 — CH 2 — C— H 
butiraldehfdo 

Aroma: mantequilla 

Usos: margarina, alimentos 




CH 3 <X .CHO 
HO 

vainillina 

vainilla 

alimentos, perfumes 



O 
II 

C — CH, 




acetofenona 



pistache 
helado 



CHO 



frans-cinamaldehi'do 
canela 

dulces, alimentos, farmacos 




alcanfor 
Aroma: "alcanforado" 




Usos: 



linimentos, inhalantes 



piretrina 
floral 

insecticida de plantas 





muscona 



enantiomero (— ): menta aroma almizclado 

enantiomero (+): semilla de comino 

dulce, pasta de dientes, etcetera perfumes 



18-7 



Repaso de las 
sfntesis de 
cetonas 
y aldehidos 



En las reacciones estudiadas de otros grupos funcionales, ya hemos encontrado algunos de los 
mejores metodos para preparar cetonas y aldehidos. Estudiemos y resumamos estas reacciones, 
y despues consideremos algunos metodos de smtesis adicionales. En la pagina 828 comienza 
una tabla que resume la smtesis de cetonas y aldehidos. 

18-7A Cetonas y aldehidos a partir de la oxidacion de alcoholes 
(seccion 1 1-2) 

Las cetonas y aldehidos con frecuencia se preparan oxidando alcoholes. Cuando tenemos que 
preparar un compuesto carbonflico, podemos usar un reactivo de Grignard para sintetizar un 
alcohol con la estructura correcta y oxidarlo al producto final. 
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Alcoholes secundarios —* cetonas 

O OH O 

H,0 + Na 7 Cr,0, 

R— MgX + R'— C— H aer > — — > R— CH— R' h so * R — C — R' 

Grignard aldehi'do alcohol 2 4 cetona 

secundario 



Los alcoholes secundarios se oxidan rapidamente a cetonas por medio de dicromato de 
sodio en acido sulfurico ("acido cromico"), o con blanqueador (NaCIO), o con permanganato 
de potasio (KMnO/t). Los alcoholes primarios por lo general se sobreoxidan a acidos carboxfli- 
cos en estas condiciones. 




aldehfdo alcohol secundario cetona 



Alcoholes primarios — * aldehidos 
OH 



R — CH 2 
alcohol primario 



[agente oxidante] 
-2 H ' 



o 

R— C— H 
aldehfdo 



[sobreoxidacion] 
fO] : 



O 

R— C— OH 

acido carboxflico 



La oxidacion de un alcohol primario a un aldehfdo requiere una seleccion cuidadosa de 
un agente oxidante para evitar sobreoxidacion al acido carboxflico. El clorocromato de piridinio 
(PCC, por sus siglas en ingles, Pyridinium Chlorochromate), un complejo de trioxido de cromo 
con piridina y HC1, proporciona buenos rendimientos de aldehfdos sin sobreoxidacion. La oxida- 
cion de Swern (seccion 11-3) usa DMSO para oxidar alcoholes primarios a aldehfdos sin utili- 
zar compuestos de cromo los cuales son peligrosos. 




ciclohexilmetanol ciclohexanocarbaldehfdo 

(90%) 



18-7B Cetonas y aldehidos a partir de ozonolisis de alquenos 
(seccion 8-1 5B) 

La ozonolisis, seguida por una reduccion moderada, rompe alquenos para formar cetonas y al- 
dehfdos. 



R R' R R' 

\ / (1) o 3 \ / 

/C =C x ^ C-0 + 0=C x + (CH 3 ) 2 S=0 

H R" H R" 



La ozonolisis es util como un metodo de sfntesis o como una tecnica analftica. Los rendimien- 
tos por lo general son buenos. 
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(1) O, 



(2) (CH,),S 



1 -metilciclohexeno 



CH 3 

O 

,0 



H 

6-oxoheptanal 
(65%) 



18-7C Fenilcetonas y aldehidos: acilacion de Friedel-Crafts 
(seccion 17-11) 

La acilacion de Friedel-Crafts es un metodo excelente para preparar alquilarilcetonas o diaril- 
cetonas. Sin embargo, no puede usarse en sistemas aromaticos fuertemente desactivados. 



G 




cloruro de p-nitrobenzoilo p-nitrobenzofenona 

(90%) 



La smtesis de Gatterman-Koch es una variante de la acilacion de Friedel-Crafts en la que el 
monoxido de carbono y el HC1 generan un intermediario que reacciona como el cloruro de 
formilo. Como las reacciones de Friedel-Crafts, la formilacion de Gatterman-Koch solo fun- 
ciona con benceno y con derivados activados del benceno. 




CO,HCl 

Aicycuci ' 



tolueno 



CHO 



p-metilbelzaldehi'do (principal) 

(50%) 




18-7D Cetonas y aldehidos a partir de la hidratacion de alquinos 
(seccion 9-9F) 

Catalizada por acido y sales mercuricas La hidratacion de un alquino terminal es una 
manera conveniente de preparar metilcetonas. Esta reaction es catalizada por una combination 
de acido sulfurico y ion mercurio (II) . El producto initial de la hidratacion Markovnikov es un 
enol, que se tautomeriza rapidamente a su forma ceto. Los alquinos internos no simetricos 
pueden hidratarse, pero con frecuencia resultan mezclas de cetonas. 



R — C=C — H 
alquino 



Hg 2+ , H 2 S0 4 



R H 

\ / 

C=C 
/ \ 
HO H 

enol (no aislado) 



H + 



O H 

R— C— C— H 
H 

metilcetona 
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Ejemplo 




etinilciclohexano enol ciclohexilmetilcetona 

(90%) 



Hidroboracion-oxidacion de alquinos La hidroboracion-oxidacion de un alquino produce adi- 
cion de agua anti-Markovnikov a traves del enlace triple. El di(isoamil secundario)borano, llamado 
disiamilborano , se usa, debido a que el borano voluminoso no puede adicionarse dos veces a traves 
del enlace triple. En la oxidation del borano, el enol inestable se tautomeriza con rapidez a un aldehfdo. 
(Vea la section 9-9F). 



R — C=C — H 



alquino 



(1) Sia 2 BH 

(2) H 2 0 2 ,NaOH' 



R H 

\ / 

C=C 
/ \ 
H OH 

enol (no aislado) 



OH 



O 



R— CH,— C— H 



aldehfdo 



Ejemplo 



C 



etinilciclohexano 



(1) Sia 2 BH 

(2) H 2 0 2 , NaOH ' 




ciclohexiletanal 

(65%) 



En las secciones siguientes, consideramos las sfntesis adicionales de cetonas y aldehfdos 
que no cubrimos antes. Estas sfntesis forman cetonas y aldehfdos a partir de acidos carboxf- 
licos, nitrilos, cloruros de acido y haluros de alquilo (usado para alquilar el 1 ,3-ditiano). 



PROBLEMA RESUELTO 18-1 



Muestre como podria sintetizar cada compuesto a partir de materias primas que contengan no mas de 
seis atomos de carbono. 



(a) 




O 



(b) ^y,CH 2 -\-Cn-C-H 



SOLUCION | 

(a) Este compuesto es una cetona con 12 atomos de carbono. El esqueleto de carbono puede ensam- 
blarse a partir de dos fragmentos con seis carbonos usando una reaccion de Grignard, la cual pro- 
duce un alcohol que es oxidado con facilidad al compuesto deseado. 

O 

,MgBr ^ (1) disolvente 

eter 



H OH 




"H 



(2) H 3 0 + 




Na 2 Cr 2 0 7 



H 2 S0 4 



compuesto 
deseado (a) 



(Continua) 
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Una ruta alterna para la obtencion del compuesto deseado involucra la acilacion de Friedel-Crafts . 

O O 
II 

(b) Este compuesto es un aldehido con ocho atomos de carbono. Un aldehfdo podria surgir de la oxi- 
dacion de un alcohol (posiblemente un producto de Grignard) o de la hidroboracion de un alquino. 
Si usamos un reactivo de Grignard, la restriction para las materias primas de seis carbonos sig- 
nifica que tenemos que adicionar dos carbonos a un fragmento de metilciclopentilo, terminando 
en un alcohol primario. La adicion de un reactivo de Grignard a un epoxido realiza esto. 

OH 

compuesto pcc C H 2 -CH 2 -CH 2 (1) /_\.fter /~\,CH 2 MgBr 

deseado (b) < \ / < \ / 

\ / (2) H 3 0 + \ / 

De manera alterna podriamos construir el esqueleto de carbono usando acetileno como el frag- 
mento de dos carbonos. El alquino terminal resultante experimenta hidroboracion para el alde- 
hfdo correcto. 

compuesto (1) Sia 2 BH /\,CH, — C=C — H H _ c = c .- Na + /\CH,Br 
d£Sead0 (b) C (2) H 2 0 2 ,-OH YJ < VJ 



■ PROBLEMA 18-6~ 

Muestre como podria sintetizar cada compuesto a partir de materias primas que no contengan mas de 
seis atomos de carbono. 




18-8 



Sfntesis de cetonas y 
aldehidos mediante 
1 ,3-ditianos 



El 1,3-ditiano es un acido monoprotico debil (pK a = 32) que puede desprotonarse por medio 
de bases fuertes como el n-butillitio. El carbanion resultante se estabiliza por el efecto electro- 
atractor de los dos atomos de azufre que ademas son altamente polarizables. 



C 4 H 9 - 
f?-butillitio 



Li 



H H 

1,3-ditiano, pK^ = 32 



C 4 H 10 | 
butano 



H 

anion ditiano 



La alquilacion del anion ditiano por un haluro de alquilo primario o tosilato produce un di- 
tioacetal (acetal disulfurado) que puede hidrolizarse usando una disolucion acida de cloruro de 
mercurio(II). El producto es un aldehido conteniendo el grupo alquilo que fue adicionado por el 
agente alquilante. Esta es una smtesis util de aldehidos que tienen grupos alquilo primarios. 




H 

anion ditiano 



agente alquilante 
(haluro de alquilo primario) 



H R 

ditioacetal 



H + , HgCl 2 

up 



O 



H R 

aldehfdo 



18-9 Sfntesis de cetonas a partir de acidos carboxflicos 825 



De manera alterna, el ditioacetal puede alquilarse mas de una vez para producir un ditiocetal. 
La hidrolisis del ditiocetal forma una cetona. (En la section 18-18 se explican con mas detalle 
los acetales y cetales). 

(l)BuLi f^^) H+,HgCl 2 o 



(2)1°R'-X o o H 2 0 



R' R 
H R R' R 

ditioacetal ditiocetal cetona 



Por ejemplo, la 1 -fenilpentan-2-ona puede sintetizarse como se muestra: 



(l)BuLi f^l (l)BuLi f^] H+,HgCl 



O 



S (2)PhCH— Br S S (2) CH 3 CH 2 CH 2 Br H 2 ° 

/\ /\ PhCH,' "CH,CH,CH, 

PhCH 2 H PhCH, CH 2 CH 2 CH 3 - 2 3 

1,3-ditiano ditioacetal ditiocetal cetona 



En cada una de estas secuencias, el ditiano es alquilado una o dos veces, despues se 
hidroliza para producir un grupo carbonilo que tiene el(los) grupo(s) alquilo usado(s) en la 
alquilacion. Con frecuencia consideramos que el ditiano es un equivalente sintetico de un grupo 
carbonilo que puede hacerse nucleofflico y ser alquilado. 



PROBLEMA 18-7 



Muestre como podna usar el metodo del ditiano para preparer las cetonas y aldehfdos siguientes: 
(a) 3-fenilpropanal (b) 1 -ciclohexil-4-fenilbutan-2-ona 

(c) dibencilcetona (d) 4-fenilhexan-2-ona 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Puede pensar en el ditiano 
como un grupo carbonilo 
"enmascarado". Para preparar 
un aldehido o cetona, adicione 
al ditiano cualesquier grupos 
alquilo que esten en el grupo 
carbonilo del compuesto 
deseado. 



Los reactivos de organolitio pueden ser usados para sintetizar cetonas a partir de acidos car- 
boxflicos. Los organolitios son tan reactivos hacia el grupo carbonilo que atacan a las sales de 
litio de los aniones carboxilato para formar dianiones. La protonacion del dianion forma el 
hidrato de una cetona, la cual pierde agua de manera rapida para producir la cetona (vea la sec- 
tion 18-14). 



18-9 



Sfntesis de cetonas 
a partir de acidos 
carboxflicos 



o 



o 



0"Li+ 



II LiOH II R'— Li I 
R— C— OH > R — C — 0~ + Li > R — C — 0"Li + > 



acido carboxflico 



carboxilato de litio 



R' 

dianion 



H 3 0 + 



OH 

I 

R— C— OH 
I 

R' 
hidrato 



-H 2 0 



O 
II 

-> R— C— R' 



cetona 



Si el reactivo de organolitio no es costoso, podemos simplemente adicionar dos equivalentes al 
acido carboxflico. El primer equivalente genera la sal carboxilato y el segundo ataca al grupo 
carbonilo. La protonacion subsecuente forma la cetona. 




dianion hidrato 
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I PRQBLEMA 18-8 



Muestre como podria realizar la siguiente conversion sintetica adicionando un reactivo de organolitio 
a un acido. 

o o 




(c) acido pentanoico — * heptan-3-ona 

(d) acido fenilacetico — » l-fenil-3,3-dimetilbutan-2-ona 



18-10 



Sfntesis de cetonas a 
partir de nitrilos 



Los nitrilos tambien los podemos usar como materias primas para la sfntesis de cetonas. En 
el capi'tulo 21 explicamos que los nitrilos son compuestos que contienen el grupo funcional 
ciano ( — C=N). Debido a que el nitrogeno es mas electronegativo que el carbono, el enlace 
triple — C=N se polariza como el enlace C=0 del grupo carbonilo. Los nucleofilos pueden 
adicionarse al enlace triple del — C=N atacando al atomo de carbono electrofflico. 

Un reactivo de Grignard o de organolitio ataca a un nitrilo para formar la sal de magnesio 
de una imina. La hidrolisis acida de la imina conduce a la cetona. El mecanismo de esta hidro- 
lisis acida es inverso de la formacion de iminas catalizada por acido, explicado en la seccion 
18-16. Observe que la cetona se forma durante la hidrolisis despues de que se ha destruido 
cualquier exceso del reactivo de Grignard, de este modo la cetona no es atacada. 



R'^Mg— X 



R — C=N: 



ataque nucleofflico 



R' MgX R' 

\ / H+ \ 

C=N. > C=N 

/ • / 

R R 

Sal de magnesio de la imina in 



H 

/ H,0 + 



R' 



c=q: + NH 4 + 



R 



cetona 




benzonitrilo bromuro de fenilmagnesio imina de benzofenona benzofenona 

(sal de magnesio) (80%) 



■ PRQBLEMA 18-9~ 

Prediga los productos de las reacciones siguientes: 

(a) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C=N + CH 3 CH 2 MgBr, despues H 3 0+ 

(b) bromuro de bencilo + cianuro de sodio 

(c) producto de (b) + bromuro de ciclopentilmagnesio, despues hidrolisis acida 



■ PRQBLEMA 18-10~ 

Muestre como las transformaciones siguientes pueden llevarse a cabo con un buen rendimiento. Puede 
usar cualquier reactivo adicional que sea necesario. 

(a) bromobenceno — * propiofenona 

(b) CH 3 CH 2 CN -> heptan-3-ona 

(c) acido benzoico —* ciclopentilfenilcetona 
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Debido a que los aldehfdos se oxidan con facilidad en acidos, podrfamos preguntarnos si los 
acidos se reducen facilmente de manera inversa a aldehidos. Sin embargo, los aldehfdos tienden 
a ser mas reactivos que los acidos, y los agentes reductores que son lo suficientemente fuertes 
para reducir a los acidos tambien reducen a los aldehidos aiin mas rapido. 



O 

R— C— OH 

acido 



LiAlH 4 
lenta 



o 

R— C— H 

aldehfdo 
(no aislable) 



LiAlH 4 
(rapida) 



R— CH 2 — O 
alcoxido 



18-11 



Sfntesis de aldehfdos 
y cetonas a partir de 
cloruros de acido 



Los acidos pueden reducirse a aldehfdos primero convirtiendolos a un grupo funcional que 
sea mas facil de reducir que un aldehfdo: el cloruro de acido. Los cloruros de acido (cloruros de 
acilo) son derivados reactivos de acidos carboxflicos en los que el grupo hidroxilo acido se 
reemplaza por un atomo de cloro. Los cloruros de acido con frecuencia son sintetizados por 
medio del tratamiento de los acidos carboxflicos con cloruro de tionilo, SOCI2. 



O 

R— C— OH 

acido 



o 

+ ci— s— CI 

cloruro de tionilo 



O 

> R— C— CI 

cloruro de acido 



+ HC1 + S0 2 t 



Los agentes reductores fuertes como el LiAlH 4 reducen cloruros de acido de manera com- 
pleta en alcoholes primarios. El hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio es un agente reductor 
moderado que reacciona mas rapido con cloruros de acido que con aldehfdos. La reduction de 
cloruros de acido con hidruro de tri-rer-butoxialuminio y litio produce buenos rendimientos 
de aldehfdos. 



O 

R— C— CI 

cloruro de acido 



Li+ "AlH(O-f-Bu), 



hidruro de tri-/er-butoxialuminio y litio 



o 

R— C— H 

aldehfdo 



Ejemplo 
CH, 



O 



CH 3 CHCH 2 — C— OH 

acido isovalerico 



SOC1, 



CH, 



O 



CH 3 CHCH 2 — C— CI 
cloruro de isovaleroilo 



Li+ -AlH(0-f-Bu) 3 



CH, 



O 



CH 3 CHCH 2 — C — H 
isovaleraldehfdo (65%) 



Sfntesis de cetonas Los reactivos de Grignard y organolitio reaccionan con cloruros de 
acidos de manera muy similar a los reactivos de hidruro. Adicionan R donde un reactivo 
de hidruro adicionarfa H . Como vimos en la section 10-9. Los reactivos de Grignard y 
organolitio se adicionan a los cloruros de acido para formar cetonas, pero se adicionan otra vez 
a las cetonas para producir alcoholes terciarios. 



O 

R'— C— CI 

cloruro de acido 



RMgX 
(rapida) 



o 

R'— C— R 

cetona 



RMgX 
rapido 



O- +MgX 
R'— C— R 
R 

alcoxido 



Para detener en la etapa de la cetona, se requiere un reactivo organometalico menos reac- 
tivo: uno que reaccione mas rapido con cloruros de acido que con cetonas. Tal reactivo es el 
dialquilcuprato de litio (reactivo de Gilman). 



R 2 CuLi + 
dialquilcuprato de litio 
(reactivo de Gilman) 



o 

R'— C— CI 



o 



R'— C— R + R— Cu + LiCl 
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El dialquilcuprato de litio se forma por la reaccion de dos equivalentes del reactivo de organo- 
litio correspondiente (seccion 10-8B) con yoduro de cobre (I). 



2 R— Li + Cul 



R 2 CuLi + Lil 



Ejemplo 



(1) 2 Li 

(2) Cul' 



CuLi 




a 




80% 



PROBLEMA 18-11 



Prediga los productos de las reacciones siguientes: 

o 

(b) 




C1 (2) H 3 o- t 



LiAlH(O-f-Bu), 



RESUMEN Sintesis de cetonas y aldehidos 



1. Oxidation de alcoholes (seccion 11-2) 
a. Alcoholes secundarios — * cetonas 

OH 

R— CH— R' 

alcohol secundario 



Na 2 Cr 2 0 7 /H 2 S0 4 



o 

R— C— R' 

cetona 



b. Alcoholes primarios —* aldehidos 



R— CH 2 OH 



C,H,NH+ CrO,Cr(PCC) 



alcohol primario 



o 

R— C— H 

aldehfdo 



2. Ozondlisis de alquenos (seccion 8-15B) 



R R' R R' 

\ / (1) o 3 \ / 

C=C , ' c > c=o + o=c 

/ \ ( 2 ) ( CH 3 )2 S / \ 

H R" H R" 

alqueno aldehfdo cetona 

(produce aldehidos o cetonas, dependiendo del alqueno inicial) 
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3. Acilacion de Friedel-Crafts (seccion 17-11) 
9 G„ 



R— C— CI + 




Aici 3 



G- 



O 
II 

-C — R ( + producto orto) 



R = alquilo o arilo: 

G = hidrogeno, un grupo acdvante o halogeno 
Formilacion de Gatterman-Koch (seccion 17-1 1C) 



HC1 + CO + 



G = hidrogeno, un grupo acdvante o halogeno 



arilcetona 




AICI3, CuCl 



G- 



O 

-C— H 



derivado de benzaldehfdo 



4. Hidratacion de alquinos (seccion 9-9F) 

a. Catalizada por dcido y sales de mercurio (II) (orientation Markovnikov) 



R — C=C — H 
alquino 



Hg^ + , H 2 S0 4 
H 2 0 : 



R 



H 



C=C 
/ \ 
HO H 



enol (no aislado) 
b. Hidroboracion-oxidacion (orientation anti-Markovnikov) 



R — C=C — H 
alquino 



(1) Sia 2 BH 

(2) H 2 0 2 ,NaOH' 



5. Alquilacion de 1,3-ditianos (seccion 18-8) 



R H 

\ / 

C=C 
/ \ 
H OH 

enol (no aislado) 



o 

II 

R— C— CH 3 
metilcetona 



o 

II 

R— CH 2 — C— H 
aldehfdo 



Ejemplo 



H H 

1,3-ditiano 



(1) BuLi 

(2) 1°R— X J 
alquilacion 



(1) BuLi 
S (2) PhCHjBr 5 S 



H H 

1 ,3-ditiano 



(1) BuLi 

(2) 1°R'— X 3 
alquilacion 



R H 

ditioacetal 



H,0\ HgCl 2 



o 

II 

c 

/ \ 

R H 

aldehfdo 



(1) BuLi 

(2) BuBr 



H CH 2 Ph 
ditioacetal 



R R' 

ditiocetal 



H 3 0+, HgCl, 



o 

II 

c 

/ \ 

R R' 

cetona 



H 3 0+ 



S HgCl 2 



O 

c 

/ \ 



CH 2 Ph 



Bu CH 2 Ph 
ditiocetal 



Bu 

1 -fenilhexan-2-ona 



(Continua) 
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6. Smtesis de cetonas usando reactivos de organolitio con dcidos carboxtticos (seccion 18-9) 

O OLi O 
II 2R'-Li I H 3 0 + || 
R— C— OH > R— C— OLi > R— C— R' 

acido carboxflico cetona 

R' 

dianion 



Ejemplo 




^OH 



+ 2 CH 3 Li 
metillitio 
acido 

ciclohexanocarboxflico 



LiO. ,OLi 
CH, 




H,0 + 




CH 3 



dianion 



ciclohexilmetilcetona 



7. Smtesis de cetonas a partir de nitrilos (seccion 18-10) 



N— MgX 



R— C=N + R'— Mg— X 
(o R'— Li) 



R— C— R' 
sal de magnesio 
de imina 



H 3 0 + 



O 

R— C— R' 
cetona 



Ejemplo 




:o 



C=N 



(1) CH 3 CH 2 CH 2 — MgBr 

(2) H 3 0 + 




:o 



CH2CH2CH3 



benzonitrilo 



butirofenona 



8. Smtesis de aldehidos por reduccion de cloruros de acido (seccion 18-11) 

O 



R— C— CI 
cloruro de acido 



Li + "AlH(0-f-Bu) 3 
(o H 2 , Pd, BaSQ 4 , S) 



O 

R— C— H 
aldehfdo 



Ejemplo 



Ph 



O 



CH 3 — CH— CH 2 — C— CI 
cloruro de 3-fenilbutanoilo 



Li + "AlH(0-?-Bu) 3 



Ph 



O 



CH 3 — CH— CH 2 — C— H 
3-fenilbutanal 



9. Smtesis de cetonas a partir de cloruros de acido (seccion 18-11) 

O 
II 

R'— C— CI + R 2 CuLi ■> 

cloruro de acido 



O 

R'— C— R 
cetona 



Ejemplo 



O 



CH 3 (CH 2 ) 4 C— CI + 



XuLi 



O 



CH 3 (CH 2 ) 4 C— (CH 2 ) 3 CH 3 
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18-12 



Las cetonas y aldehidos experimentan muchas reacciones para producir una amplia variedad de 
derivados utiles. Su reaccion mas comun es la adicion nucleofilica. la adicion de un nucleofilo 
y un proton al enlace doble C=0. La reactividad del grupo carbonilo surge de la electronega- R@aCCion©S do 
tividad del atomo de oxi'geno y la polarizacion resultante del enlace doble carbono-oxi'geno. El I I I ' I 

atomo de carbono del grupo carbonilo electrofflico con hibridacion sp 2 y piano, esta relativa- CGtOPISS y SlQGniClOS. 
mente no impedido y abierto para ser atacado por cualquier lado del enlace doble. adiciOPI nUClsoffl iC3 

Cuando un nucleofilo ataca al grupo carbonilo, el atomo de carbono cambia la hibridacion 
de sp 2 a sp 3 . Los electrones del enlace pi son desplazados hacia el atomo de oxfgeno para for- 
mar un anion alcoxido, el cual se protona para generar el producto de adicion nucleofilica. 




ataque nucleofflico alcoxido producto 



Hemos visto al menos dos ejemplos de adicion nucleofilica a cetonas y aldehidos. Un reac- 
tivo de Grignard (un nucleofilo fuerte analogo a un carbanion, R:~) ataca al atomo de carbono 
del grupo carbonilo electrofflico para producir un intermediario alcoxido. La protonacion sub- 
secuente produce un alcohol. 



s- s + 
CH 3 CH 2 — MgBr + 



bromuro de 
etilmagnesio 



CH 3 

CH 3 
acetona 



CH 3 CH 2 — C— O: MgBr 

CH 3 
alcoxido 



H 3 0+ 



CH 3 

CH 3 CH 2 — C— O— H 

CH 3 
2-metilbutan-2-ol 



La reduccion por hidruros de una cetona o aldehido es otro ejemplo de adicion nucleofilica, con 
el ion hidruro (H:~) actuando como el nucleofilo. El ataque por hidruro produce un alcoxido 
que se protona para formar un alcohol. 



H 'OV =0= ^ : 0 — H 

II CH 3 CH 7 OH 

Na + H — B^-H ^>C^ > H — C — CH 3 — , — — H— C— CH 3 + CH 3 CH 2 0" 

CH CH (disolvente) J 

H acetona CH 3 CH 3 

alcoxido propan-2-ol 



Los nucleofilos debiles, como el agua y los alcoholes, pueden adicionarse a los grupos 
carbonilo activados en condiciones acidas. Un grupo carbonilo es una base debil, y puede pro- 
tonarse en una disolucion acida. Un grupo carbonilo que es protonado (o unido a algun otro 
electrofilo) es un reactivo electrofflico muy fuerte, lo que favorece que sea atacado por un 
nucleofilo debil. 
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La siguiente reaction es la adicion nucleofflica catalizada por acido de agua a traves del gru- 
po carbonilo de la acetona. Esta hidratacion de una cetona o aldehfdo la explicamos en la 
section 18-14. 



H 2 0 = 



CH 3 H 

/ u+ 

CH, 



ataque por agua 



CH 3 ( 

c=o: 



CH, 



acetona 



H 



H 2 Q: 



H 



H 



CH, H 

\ 3 / 

C = 0: 
/ + 
CH, 



CH 3 H 

+ C — O: 
/ 
CH, 



H 2 0 



CH 3 
"\ , I .. 

+ o— c— o- 
/jt 



H 



protonada, acetona activada 

CH 3 

H H— O— C— O 

CH, 



-H 



+ H 3 0 + 



perdida de H + 



hidrato de acetona 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Por favor familiancese con 
estos mecanismos sencillos. 
Veran muchos ejemplos en las 
siguientes paginas. Ademas, 
la mayoria de los mecanismos 
multipasos importantes de este 
capitulo son combinaciones 
de estos pasos sencillos. 



En efecto, la adicion catalizada por base a un grupo carbonilo resulta del ataque nucleofflico 
de un nucleofilo fuerte seguida por la protonacion. La adicion catalizada por acido inicia con 
una protonacion, seguida por el ataque de un nucleofilo mas debil. Muchas adiciones son re- 
versibles, con la position del equilibrio segun las estabilidades relativas de los reactivos y 
productos. 

En la mayoria de los casos, los aldehidos son mas reactivos que las cetonas hacia las adi- 
ciones nucleofflicas. Por lo general reaccionan con mas rapidez que las cetonas y la position 
del equilibrio se encuentra mas desplazada hacia los productos que con las cetonas. La reactivi- 
dad aumentada de los aldehidos se debe a un efecto electronico y a un efecto esterico. Observe 
que un aldehfdo solo tiene un grupo alquilo donador de densidad electronica, haciendo que el 
grupo carbonilo del aldehfdo sea ligeramente mas electrofflico y pobre en densidad electronica 
(el efecto electronico). Ademas, un aldehfdo solo tiene un grupo alquilo voluminoso (compara- 
do con dos en una cetona), dejando al grupo carbonilo mas expuesto hacia el ataque nucleoff- 
lico. Si se tiene sobre todo un nucleofilo voluminoso, el producto de ataque en el aldehfdo esta 
menos impedido que el producto de la cetona (el efecto esterico). 



O 

III 

R R 

cetona 
menos electrofflica 

O 
II 

,c 

S/ \ 
R H 

aldehfdo 

mas electrofflico 



Nuc: 



Nuc: 



O" Nuc 

X 

alcoxido 
mas impedido 

O" Nuc 

A 

alcoxido 
menos impedido 



H— Nuc 



H— Nuc 



HO^ Nuc 

/\ 

producto 
mas impedido 

HO Nuc 

producto 

menos impedido 



■ PROBLEMA 1 8-1 2~ 

Muestre como podria llevar a cabo las siguientes conversiones sinteticas. Si es necesario, puede usar 
cualquier reactivo y disolvente adicionales. 

o o 

(a) Ph— CHO > Ph— C— Ph (b) Ph-C— Ph > Ph 3 C— OH 

O OH OH 

II I I 
(c) Ph— C— Ph > Ph— CH— Ph (d) PhCHO > PhCHC=CCH 2 CH 3 
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PROBLEMA 18-13 



El triacetoxiborohidruro de sodio Na(CH3COO)3BH, es un agente reductor moderado que reduce alde- 
hidos con mayor rapidez que las cetonas. Puede usarse parareducir aldehidos en lapresencia de cetonas, 
como en la siguiente reaction. 



O 



O 



O 



OH 



CH,— C— CH 9 — C— H 



Na(CH 3 COO) 3 BH 
CH3COOH 



* CH,— C— CH 9 — CH 9 



(a) Dibuje una estructura de Lewis completa para el triacetoxiborohidruro de sodio. 

(b) Proponga un mecanismo para la reduction de un aldehfdo por triacetoxiborohidruro de sodio. 



El siguiente recuadro resume los mecanismos catalizados por acidos y bases para la adicion 
nucleofilica, junto con sus reacciones inversas. 



MECANISMOS CLAVE 18-1 



Adiciones nucleofilicas a grupos carbonilo 



Condiciones bdsicas (nucledfilo fuerte) 

Paso 1: Se adiciona un nucleofilo fuerte al grupo carbonilo para formar un alcoxido. 

^ ■ I •• 

Nuc: ^C=0: > Nuc— C— O- 

Paso 2: Un acido debil protona el alcoxido para formar el producto de adicion. 

.. x-^H-^Nuc 

Nuc— C — 0:~ — > Nuc — C — O — H + Nuc: 

EJEMPLO: Formacion de una cianohidrina (explicada en la seccion 18-15). 

Paso 1: Se adiciona un nucleofilo fuerte al grupo carbonilo para formar un alcoxido. 





C=N: 



benzaldehfdo 

Paso 2: Un acido debil protona el alcoxido para formar el producto de adicion. 

■6-~ \ =6— H 



:0:~ 

C— H 

\ 

C = N: 




H-rC = N: 




C— H 

\ 

C = N = 



cianohidrina del benzaldehfdo 
Reaccion inversa: Desprotonacion seguida por la perdida del nucleofilo. 



Reaction inversa: 



Nuc— C— 0— W 



■:Nuc" 



> Nuc^C— 0: 



NUC:" \=o: 



PROBLEMA: La formacion de la cianohidrina del benzaldehfdo mostrada en el ejemplo anterior es reversible. Dibuje un mecanismo 
para la reaccion inversa. 
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Condiciones dcidas (nucledfilo debil, carbonilo activado) 

Paso 1: La protonacion activa el grupo carbonilo hacia el ataque nucleofflico. 

H 



H 



Paso 2: Adicion de un nucleofilo debil al grupo carbonilo activado (protonado). 




» Nuc— C— O— H 



EJEMPLO: Formacion de un hemiacetal (explicada en la seccion 18-18). 

Paso 1: La protonacion activa el grupo carbonilo hacia el ataque nucleofflico. 




O 



H + , CH,OH 




c 



H 



benzaldehfdo 

Paso 2: Adicion de un nucleofilo debil al grupo carbonilo activado (protonado). La desprotonacion del producto forma el hemiacetal. 




o; 
IP 




-:0— CH 3 
H 



Reaccion inversa: Perdida del nucleofilo debil, seguida por desprotonacion. 
Reaccion inversa: 

Nuc— C— O — H Nuc: 




:0-- H 



C— H + CH.OH 



\ 



:0-CH 3 



un hemiacetal 




/C=q: 

Nuc— H 



PROBLEMA: La formacion del hemiacetal usada en el ejemplo es reversible. Dibuje un mecanismo para la reaccion inversa. 



18-13 



Hemos visto grapos carbonilo que experimentan adicion por una variedad de reactivos parecidos 
a los carbaniones, incluyendo los reactivos de Grignard, los reactivos de organolitio y los iones 
R©3CCi6n ds WittiQ acetiluro. En 1954, Georg Wittig descubrio una manera de adicionar un carbanion estabilizado 

por fosforo a una cetona o aldehfdo. Sin embargo, el producto no es un alcohol, debido a que 
el intermediario experimenta eliminacion a un alqueno. En efecto, la reaccion de Wittig con- 
vierte el grupo carbonilo de una cetona o un aldehfdo en un nuevo enlace doble C=C donde 
antes no existfa ningun enlace. Esta reaccion resulto tan util que Wittig recibio el Premio Nobel 
en Qufmica en 1979 por este descubrimiento. 
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La reaccion Wittig 

R' R Ph R' R 

\ \_ +/ \ / 

C=0 + :C— P— Ph — > — > C=C + Ph,P=0 

R' H Ph R' H 

acetona o aldehfdo iluro de fosforo alqueno 



El carbanion estabilizado por fosforo es un iluro —una molecula que no posee una carga 
global, pero tiene un atomo de carbono con carga negativa unido a un heteroatomo con car- 
ga positiva. El iluro de fosforo se prepara a partir de trifenilfosfina y haluros de alquilo en un 
proceso de dos pasos. El primer paso es un ataque nucleofflico por la trifenilfosfina a un haluro 
de alquilo (por lo general primario) no impedido. El producto es una sal de alquiltrifenilfos- 
fonio. La sal de fosfonio se trata con una base fuerte (por lo general butillitio) para abstraer un 
proton del atomo de carbono unido al fosforo. 




trifenilfosfina 



haluro de alquilo 



Ph— P- 
Ph 7 



H 
19 
■C— H 

R 



x- 

sal de fosfonio 



"CH, 



5+ 
-Li 



CH^CH^CH^ 
butillitio 



ph \ + ,/ H 

Ph— P— C 
Ph^ X R 



Ph. 



/ 



H 



Ph— P=C 

.Ph/ V 

iluro de fosforo 




"Br 

Ph 3 P= + CH 3 -^Br > Ph 3 P— CH 3 B "~ Ll > Ph 3 P— CH 2 



sal de metiltrifenilfosfonio iluro 



Ph 3 P = . 



+ Ph— CH ? — Br 



Br 

Ph 3 P— CH 2 — Ph 
sal de benciltrifenilfosfonio 



Bu— Li 



-> Ph 3 P— CH— Ph 
iluro 



El iluro de fosforo tiene dos formas resonantes: una con un enlace doble entre el carbono 
y el fosforo, y la otra con cargas en el carbono y el fosforo. La forma resonante con el enlace 
doble requiere diez electrones en la capa de Valencia del fosforo, usando una orbital d. El enla- 
ce pi entre el carbono y el fosforo es debil y la estructura con carga es la de mayor contribucion. 
El atomo de carbono tiene en realidad una carga negativa parcial, balanceada por una carga po- 
sitiva en el fosforo correspondiente. 



■ PROBLEMA 1 8-1 4~ 

La trimetilfosfina es un nucleofilo mas fuerte que la trifenilfosfina, pero rara vez se usa para preparar 
iluros. ^,Por que la trimetilfosfina es inadecuada para preparar la mayoria de los iluros de fosforo? 



Debido a su caracter de carbanion, el atomo de carbono del iluro es fuertemente nucleo- 
fflico. Ataca a un grupo carbonilo para producir un intermediario con carga separada llamado 
betafna. Una betama es un compuesto inusual debido a que contiene un oxfgeno con carga ne- 
gativa y un fosforo con carga positiva en atomos de carbono adyacentes. El fosforo y el oxigeno 
forman enlaces fuertes y la atraccion de cargas opuestas estimula la formacion rapida de un 
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anillo de oxafosfetano de cuatro miembros. (En algunos casos, el oxafosfetano puede formarse 
de manera directa por una cicloadicion, en lugar del mecanismo por medio de una betama). 

El anillo de cuatro miembros con rapidez colapsa para producir el alqueno y el oxido de 
trifenilfosfina. El oxido de trifenilfosfina es muy estable y la conversion de la trifenilfosfina 
al oxido de trifenilfosfina proporciona la fuerza motriz para que la reaction de Wittig proceda 
fatilmente. 



MECANISMO 18-2 



Reaccion Wittig 



Paso 1: El iluro ataca el carbonilo para formar una betama. 
H R' 



Ph 3 P— 



R 



/ 



-c=o: 



iluro 



R' 

cetona o aldehfdo 



Ph 3 P :Q: 



H— C— C— R' 

R R' 

una betama 



Paso 2: La betama se cierra a un anillo de oxafosfetano con cuatro miembros (primer 
enlace P — O formado) . 



Ph 3 P =0 = 
H— C— C— R' 

R R' 

una betama 



Ph 3 P— 0 = 
H— C— C— R' 

R R' 

oxafosfetano 



Paso 3: El anillo colapsa a los productos (segundo enlace P — O formado). 



Ph 3 P— 0 = 

l-rl 

H— C— C— R' 



R R' 
anillo de cuatro miembros 



ph 3 p=o: 

H R' 

\ / 
C=C 

/ \ 

R R' 

oxido de trifenilfosfina 
+ alqueno 



Los ejemplos siguientes muestran la formation de enlaces dobles carbono-carbono usando 
la reaccion de Wittig. Las mezclas de isomeros cis y trans con frecuencia resultan cuando es 
posible la isomeria geometrica. 




Ph 3 P- 




85% 




C=0 + Ph 3 P— C = 





{cis + trans) 
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■ PRQBLEMA 1 8-1 5~ 

Como otros nucleofilos fuertes, la trifenilfosfina ataca y abre epoxidos. El producto inicial (una betama) 
se cicliza con rapidez a un oxafosfetano que colapsa a un alqueno y oxido de trifenilfosfina. 

(a) Muestre cada paso en la reaccion del fra«.?-2,3-epoxibutano con trifenilfosfina para producir 
but-2-eno. ^Cual es la estereoqmmica del enlace doble en el producto? 

(b) Muestre como podria usarse esta secuencia para convertir ris-cicloocteno a ftvms-cicloocteno. 



Planeacion de una smtesis de Wittig La reaccion de Wittig es una herramienta de smte- 
sis valiosa que convierte un grupo carbonilo a un enlace doble carbono-carbono. Una gran varie- 
dad de alquenos puede sintetizarse por la reaccion de Wittig. Para determinar los reactivos 
necesarios, divida mentalmente la molecula a sintetizar en el enlace doble y decida cual de los 
dos componentes podria provenir del compuesto carbonflico, y cual podria provenir del iluro. 

En general, el iluro podria provenir de un haluro de alquilo no impedido. La trifenilfosfina 
es un reactivo voluminoso que reacciona mejor con haluros primarios y haluros de metilo no 
impedidos. En ocasiones reacciona con haluros secundarios no impedidos, pero estas reac- 
ciones son lentas y con frecuencia producen rendimientos bajos. El ejemplo siguiente y el pro- 
blema resuelto muestran la planeacion de algunas smtesis de Wittig. 



Andlisis 



>+< 

CH 3 H 



podria provenir de 



CH 



+ _ ^CH 2 CH 3 



CH, 



;C=0 + Ph 3 P— 

(preferido) 
o 



CH 



3 + 

C— PPh, 



CH, 



+ o=c: 



^H 



,CH 2 CH 3 
"H 



Br. 



H' 



;c; 



,CH 2 CH 3 
^H 



Smtesis 

(1) Ph 3 P 

(2) BuLi ' 



Ph 3 P— Ci 



,CH 7 CH 3 
^H 



CH, 



CH, 



X=o 



CH 3 



;c=c: 



CH, 



,CH 7 CH 3 
^H 



PROBLEMA RESUELTO 18-2 



Muestre como podria usar una reaccion de Wittig para sintetizar el 1-fenilbuta- 1 ,3-dieno 




H 

H C=C 
/ \ 
H H 



1 -fenilbuta- 1 ,3-dieno 



SOLUCION 



Esta molecula tiene dos enlaces dobles que pueden formarse por las reacciones de Wittig. El enlace 
doble central podria formarse en cualquiera de las dos maneras . Estas smtesis probablemente funcio- 
naran y produciran una mezcla de isomeros cis y trans. 
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Andlisis 




H 

i / 

/+ C \ 
H CH=CH, 



podria provenir de 





H 

/ 

C=0 + Ph,P=C 
/ 3 \ 

H CH=CH, 



H 

/ 

C=PPh, + 0=C 
H CH=CH, 



Podriamos completar esta solucion dibujando la smtesis indicada por este analisis (problema 18-16). 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Planee una smtesis de Wittig 
de tal manera que el extremo 
menos impedido del enlace 
doble provenga del iluro. 
Recuerde que el iluro se prepara 
por el ataque Sn2 de la trifenil- 
fosfina en un haluro de alquilo 
no impedido, seguido por una 
desprotonacion. 



PROBLEMA 18-16 



(a) Desarrolle la smtesis indicada en el problema resuelto 18-2, iniciando con aldehidos y haluros 
de alquilo. 

(b) Las dos formas de sintetizar el 1 -fenilbuta- 1 ,3-dieno forman el enlace doble central. Muestre 
como sintetizaria esta molecula deseada formando el enlace doble terminal. 



PROBLEMA 18-17 



Muestre como pueden usarse las reacciones de Wittig para sintetizar los compuestos siguientes. En cada 
caso, inicie con un haluro de alquilo y una cetona o un aldehfdo. 

(a) Ph— CH=C(CH 3 ) 2 (b) Ph— C(CH 3 ) = CH 2 



(c) Ph— CH=CH— CH=CH — Ph 



(d) 




^CH 3 



18-14 



Hidratacion de 
cetonas y aldehidos 



En una disolucion acuosa, una cetona o un aldehfdo esta en equilibrio con su hidrato, un diol 
geminal. Con la mayoria de las cetonas, el equilibrio favorece la forma ceto del grupo carbo- 
nilo no hidratado. 



R' 



\ 
/ 



c=o 



H 2 0 



R 

forma ceto 



Ejemplo 



O 



CH, — C— CH, + H 9 0 



acetona 



R' OH 

\ / 
C K 

/ \ 
R OH 

hidrato 

(un diol geminal) 



HO OH 

\ / 
CH 3 — C— CH 3 

hidrato de acetona 



[hidrato] 



[cetona] [H 2 0] 



K = 0.002 



La hidratacion ocurre a traves del mecanismo de adicion nucleofflica mostrado en el mecanis- 
mo 18-3, con agua (en acido) o ion hidroxido (en base) actuando como el nucleofilo. 

Los aldehidos forman hidratos estables con mas probabilidad que las cetonas. El grupo 
carbonilo electrofflico de una cetona es estabilizado por sus dos grupos alquilo donadores de 
densidad electronica, pero un carbonilo del aldehfdo tiene solo un grupo alquilo estabilizante. 
La carga positiva parcial del aldehfdo no esta bien estabilizada. Los aldehidos son mas electro- 
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MECANISMO 18-3 



Hidratacion de cetonas y aldehidos 



En dcido 

La hidratacion catalizada por acido es una adicion tfpica al grupo carbonilo catalizada por acido. La protonacion, seguida por la adi- 
cion de agua, forma un producto protonado. La desprotonacion produce el hidrato. 



Paso 1: Protonacion. 



O 

C 
/ \ 
R R 



H 3 0 + 



Paso 2: Adicion de agua. Paso 3: Desprotonacion 

: 6 — H 



R 



.•+/ 

IP 
C 

' \\ 



R 



H,0 



R— C— R 

= 0+ 
Aj \ 
H H 

J 



: 0 — H 
R— C— R 
:0— H 

H 3 0+ 



En base 

La hidratacion catalizada por base es un ejemplo perfecto de una adicion al grupo carbonilo catalizada por base. Se adiciona un nu- 
cleofilo fuerte, despues la protonacion produce el hidrato. 



Paso 1: Adicion de hidroxido. 
O' 



Paso 2: Protonacion. 



H0 = - 



V 



/ \ 

R R 



:0:=-- 
HO— C— R 
R 



H-j— O — H 



OH 

HO— C— R + OH 
R 



fflicos y menos estables que las cetonas. El formaldehfdo, sin grapos donadores de electrones, 
es aun menos estable que otros aldehidos. 



ft 



C 

R** V R 



11 



11 



R^ 



cetona aldehfdo 
dos grupos alquilo menos estabilizado 



c 

H H 

formaldehfdo 
relativamente inestable 



Estos efectos de estabilidad son aparentes en las constantes de equilibrio para la hidrata- 
cion de cetonas y aldehidos. Las cetonas tienen valores de K eq de alrededor de 10~ 4 a 10~ 2 . 
Para la mayoria de los aldehidos, la constante de equilibrio para la hidratacion es cercana a 1. 
El formaldehido sin grupos alquilo unidos al carbono del grupo carbonilo, tienen una constante 
de equilibrio de hidratacion de alrededor de 40. Los sustituyentes electroatractores fuertes en 
el grupo alquilo de una cetona o aldehido tambien desestabilizan el grupo carbonilo y favore- 
cen el hidrato. El cloral (tricloroacetaldehido) tiene un grupo triclorometilo electroatractor que 
favorece al hidrato. El cloral forma un hidrato estable y cristalino que se volvio famoso en las 
peliculas como "gotas noqueadoras" o un Mickey Finn (bebida con narcotico). 



O 

CH 3 — CH 2 — C— H + H 2 0 
propanal 

O 



H H 

formaldehfdo 



+ H 2 0 



HO OH 

CHo CH 9 C H 
hidrato de propanal 



HO 
H 



.OH 
H 

formalina 



K = 0.7 



K = 40 



Consejo 



para resolver 
problemas 



En condiciones basicas, un 
nucleofilo fuerte por lo general 
se adiciona de manera directa al 
grupo carbonilo. En condiciones 
acidas, los nucleofilos fuertes 
raramente estan presentes. 
Por lo general, un acido (o acido 
de Lewis) protona el carbonilo 
para activarlo hacia el ataque 
mediante un nucleofilo debil. 
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El cuerpo reduce de manera rapida 
el cloral (tricloroacetaldehido) a tri- 
cloroetanol, el cual es responsable 
del efecto del suefio inducido por 
los farmacos. 



o 

C1 3 C— C— H 
cloral 



H 2 0 



HO OH 

\/ 
CI3C— C— H 

hidrato de cloral 



K = 500 



Consejo 



para resolver 
problemas 



No le sorprenda ver algun es- 
tiramiento O — H, del hidrato, 
en los espectros IR de muchos 
aldehidos. 



PROBLEMA 18-18 



Proponga mecanismos para 

(a) La hidratacion catalizada por acido del cloral para formar el hidrato de cloral. 

(b) La hidratacion catalizada por base de la acetona para formar el hidrato de acetona. 



PROBLEMA 18-19 



Clasifique los compuestos siguientes en orden creciente de la cantidad de hidrato presente en el equilibrio. 

O Br O 





CHO 




18-15 



Formacion de 
cianohidrinas 



El cianuro de hidrogeno (H — C = N) es soluble en agua, toxico que ebulle a 26 °C. Debido 
a su acidez moderada, al HCN (ac) en ocasiones se le llama acido cianhldrico. 

H — C = N= + H 2 0 < - H 3 0 + + = C = N: pK a = 9.2 

La base conjugada del cianuro de hidrogeno es el ion cianuro (~:C = N=). El ion cianuro es 
una base y un nucleofilo fuerte. Ataca a las cetonas y aldehidos para formar productos de 
adicion llamados cianohidrinas. El mecanismo es una adicion nucleofflica catalizada por base, 
mostrada en el mecanismo 18-4. El ion cianuro ataca al grupo carbonilo, formando un ion alco- 
xido que se protona para producir la cianohidrina. 



MECANISMO 18-4 



Formacion de cianohidrinas 



La formacion de cianohidrinas es un ejemplo perfecto de una adicion al grupo carbonilo catalizada por base. El nucleofilo fuerte se 
adiciona en el primer paso para formar un alcoxido. La protonacion produce la cianohidrina. 



Paso 1: Adicion de cianuro al grupo carbonilo 



Paso 2: La protonacion produce la cianohidrina. 



-":CSN: 



R- 



R R' 

cetona o aldehfdo 

EJEMPLO: Formacion de cianodrina del benzaldehido 

Paso 1: Adicion de cianuro al grupo carbonilo. 

+ ~:C=N: < * 




R- 



= 0- 
C 



H 
R' 



intermediario 



C=N = 
cianohidrina 



Paso 2: La protonacion produce la cianohidrina. 
— \ :0— H 





benzaldehido 



cianohidrina del benzaldehido 
(mandelonitrilo) 



:C=N: 



18-15 Formacion de cianohidrinas 841 



Las cianohidrinas pueden formarse usando HCN lfquido con una cantidad catalftica de cia- 
nuro de sodio o de potasio. Sin embargo, el HCN es altamente toxico y volatil, y por tanto peli- 
groso para manejarlo. Muchos procedimientos usan un equivalente completo de cianuro de sodio 
o de potasio (en vez de HCN), disuelto en algun disolvente donador de protones distinto. 

La formacion de cianohidrinas es reversible y la constante de equilibrio puede o no favo- 
recer la cianohidrina. Estas constantes de equilibrio siguen la tendencia de reactividad general 
de las cetonas y aldehfdos. 

formaldehi'do > otros aldehfdos > cetonas 

El formaldehfdo reacciona con rapidez y de manera cuantitativa con el HCN. La mayorfa 
de los otros aldehfdos tienen constantes de equilibrio que favorecen la formacion de cianohidri- 
nas. Las reacciones de HCN con cetonas tienen constantes de equilibrio que pueden favorecer 
la formacion de cetonas o de cianohidrinas, dependiendo de la estructura. Las cetonas que estan 
impedidas por grupos alquilo grandes reaccionan con lentitud con el HCN y producen rendi- 
mientos bajos de cianohidrinas. 



CH 3 CH 2 



O 

propanal 



HCN 



KCN 



HO. 



XN 



;c: 



H 



CH 3 CH 9 H 
cianohidrina de propanal 
(100%) 



o 

x„ 



+ HCN 



KCN 



HO. 



CH3CH2 



CH, 



CN 
CH, 



butan-2-ona 



CH 3 CH 9 v,u 3 
cianohidrina de la butan-2-ona 

(95%) 




El milpies Apheloria corrugata secreta 
una mezcla de HCN y benzaldehfdo 
para evitar que otros animales se lo 
coman. El milpies almacena mandelo- 
nitrilo (cianohidrina del benzaldehfdo) 
en un reservorio. Cuando es atacado, 
descarga mandelonitrilo a traves de 
una camara de reaccion que contiene 
enzimas que catalizan la conversion de 
la cianohidrina a benzaldehfdo y HCN. 



(CH 3 ) 3 



O 

C^ C(CH 3 ) 3 
di-?ef--butilcetona 



KCN 



HCN 



HO. 



XN 



x: 



(< 5%) 



(CH 3 ) 3 C C(CH 3 ) 3 
reaccion lenta, rendimientos bajos 



La poca reactividad con cetonas voluminosas se debe en gran medida a los efectos estericos. 
La formacion de cianohidrinas involucra la rehibridacion del carbono del grupo carbonilo de 
sp 2 a sp 3 , reduciendo el angulo entre los grupos alquilo de 120° a casi 109.5°, aumentando su 
impedimento esterico. 

■ PROBLEMA 18-20 

Proponga un mecanismo para cada sfntesis de cianohidrinas mostradas anteriormente. 

A los compuestos organicos que contienen el grupo ciano ( — C=N) se les llaman nitrilos. 
Una cianohidrina es por tanto un a-hidroxinitrilo. Los nitrilos se hidrolizan a acidos carboxf- 
licos en condiciones acidas (explicado en la seccion 21-7D), por tanto las cianohidrinas 
se hidrolizan a los ct-hidroxiacidos. Este es el metodo mas conveniente para preparar muchos 
a-hidroxi acidos. 

O OH OH O 

"(CN a I H 3 0 + a I 

R— C— H + HCN R— C— CN > R— C— C— OH 

aldehfdo 

H H 

cianohidrina a-hidroxiacido 

■ PROBLEMA 18-21~ 

Muestre como podria llevar a cabo las siguientes sfntesis. 

(a) acetofenona — » cianohidrina de la acetofenona 

(b) ciclopentanocarbaldehido — » acido 2-ciclopentil-2-hidroxiacetico 

(c) hexan-l-ol — * acido 2-hidroxiheptanoico 
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18-16 



Formacion de iminas 



En las condiciones apropiadas, el amoniaco o una amina primaria reaccionan con una cetona 
o un aldehfdo para forman una imina. Las iminas son analogos de nitrogeno de cetonas y alde- 
hidos, con un enlace doble carbono-nitrogeno en lugar del grupo carbonilo. Las iminas se in- 
volucran por lo regular como intermediarios de smtesis, en biosfntesis y en smtesis industrial. 
Uno de los mejores metodos para preparar las aminas (en organismos vivos y en el laboratorio) 
requiere de la preparation de una imina, para posteriormente reducirla a la amina (section 
19-19). 

Como las aminas, las iminas son basicas; una imina sustituida es tambien llamada una 
base de SchifT. La formacion de iminas es un ejemplo de una larga clase de reacciones 11a- 
madas condensaciones, reacciones en las que dos (o mas) compuestos organicos estan unidos, 
con frecuencia con la perdida de agua u otra molecula pequena. 



O 

c 

/ \ 

cetona o aldehfdo 



+ R— NH 2 <= 
amina primaria 



OH 

— c— 

R — N — H 
carbinolamina 



c 

R— N 



+ H 2 0 



imina (base de Schiff) 



El mecanismo de formacion de iminas (mecanismo clave 18-5) comienza con una adicion 
nucleofflica catalizada por acido de la amina al grupo carbonilo. El ataque por la amina, segui- 
da por la desprotonacion del atomo de nitrogeno, produce un intermediario inestable llamado 
carbinolamina. 

Una carbinolamina se convierte a una imina por perdida de agua y formando un enlace 
doble: deshidratacion. Esta deshidratacion sigue el mismo mecanismo que la deshidratacion 
de un alcohol catalizada por acido (section 11-10). La protonacion del grupo hidroxilo lo con- 
vierte en un buen grupo saliente y sale como agua. El cation resultante es estabilizado por 
formas de resonancia, incluyendo una con todos los octetos llenos y la carga positiva en el ni- 
trogeno. La perdida de un proton forma la imina. 



MECANISMO CLAVE 18-5 



Formacion de iminas 



Este mecanismo lo recordaremos con facilidad dividiendolo en dos partes: 1 

1 . Adicion catalizada por acido de la amina al grupo carbonilo. 

2. Deshidratacion catalizada por acido. 

Primera parte: Adicion catalizada por acido de la amina al grupo carbonilo. 



Paso 1: Protonacion del carbonilo. 



Paso 2: Adicion de la amina. 



Paso 3: Desprotonacion. 




U\ 

c 

/ i\ 



R— NH, 



H 



= OH 

-c— 



R— N— x 
H H 20 ; 



: 0 — H 

— C — 

R — N — H 
carbinolamina 



H,CT 



1 Este mecanismo tiene lugar a un pH ligeramente acido. La amina puede actuar como un nucleofilo fuerte, de manera que la primera mitad de este mecanismo (adicion 
al grupo carbonilo) pueda dibujarse como catalizada por acido o por base. La segunda mitad (deshidratacion) es catalizada por acido, asf que el mecanismo entero 
se muestra aquf como catalizada por acido para ser consistentes. 
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Segunda parte: Deshidratacion catalizada por acido. 

Paso 4: Protonacion del grupo — OH. Paso 5: Perdida de H 2 0. Paso 6: Desprotonacion. 



H 

\ 

:0: 

— c— 

N = 
/ \ 
R H 

carbinolamina 



H + 



H H 

\ / 

—c— 

N = 
/ \ 
R H 

protonada 



\ / 

c + 

N: 
/ \ 
R H 



\ / 
C 

N+ 
/ vX 
R H- 



+ H 7 0 = 



secundario principal 
intermediario (todos los octetos llenos) 



\ / 

c 



R 



/ 



N = + H,0+ 



EJEMPLO: Formacion de la metil imina del benzaldehido 

Primera parte: Adicion catalizada por acido de la amina al grupo carbonilo. 

Paso 1: Protonacion del grupo carbonilo. Paso 2: Adicion de la amina. Paso 3: Desprotonacion a la carbinolamina. 




•o- 

II 

C. H 4 
H 



benzaldehido 



H 



IS 



H 

H— N— CH 3 

I 

H 

metilamina 




:0 



/C — H 

V + 



H 



CH 3 NH 2 



H 



:0 




C — H 
\ 

:N— CH 3 
H 



una carbinolamina 



+ CH3NH3 



Segunda parte: Deshidratacion catalizada por acido. 

Paso 4: Protonacion del grupo — OH. Paso 5: Perdida de H 2 0. Paso 6: Desprotonacion. 




una carbinolamina 





.H 






c- 


-H 








. / 
c 

I 

N: 



H 




/ \ •• V \ 

H CH 3 HjOts^^H CH 3 




H 



C 
:N 



\ 



CH3 



PROBLEMA 

(a) iQue sucederia si la reaccion fuera hecha muy acida por la adicion de demasiado acido? 

(b) iQue sucederia si la reaccion fuera demasiado basica? 



El pH apropiado es crucial para la formacion de iminas. La segunda mitad del mecanismo 
es catalizada por acido, por tanto la disolucion debe ser un poco acida. Sin embargo, si la diso- 
lucion es demasiado acida, la amina vuelve a protonarse y deja de ser nucleofflica, inhibiendo 
el primer paso. La figura 18-8 muestra que la rapidez de formacion de la imina es mas rapida 
alrededor de un pH de 4.5. 
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■ FIGURA 18-8 

Aunque la deshidratacion de la 
carbinolamina es catalizada por acido, 
un exceso de acido detiene el primer 
paso de la reaccion por protonacion 
de la amina. La formacion de la imina 
es mas rapida aproximadamente un pH 
de4.5. 




H 

R— N:\ + 
H 

nucleofflico 



H+ 



H 

R— N— H 
H 

no nucleofflico 



Cantidades grandes de acetamino- 
fen pueden ser toxicas debido a 
que el cuerpo lo transforma a la 
imina de la benzoquinona. Este 
metabolito altamente reactivo 
ocasiona un gran dano en el higado 
y puede ser mortal. 

OH O 



[O] 




HNCOCH3 

acetaminofen 



NH 

imina de la 
benzoquinona 



Las siguientes ecuaciones muestran algunas reacciones tfpicas de formacion de iminas. 
En cada caso observe que el grupo C=0 de la cetona o aldehfdo es reemplazado por el grupo 
C=N — R de la imina. 




ciclopentanona 
H_ 




=0 



+ NH 3 ^ 
amoniaco 



anilina 



H + 

+ CH 3 — NH 2 
metilamina 



+ H 2 0 



imina de la ciclohexanona 




+ H 2 0 



fenilimina de la ciclopentanona 
H_ 




=N— CH, 



+ H,0 



benzaldehfdo 



metilimina del benzaldehfdo 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La formacion de iminas es uno 
de los mecanismos mas impor- 
tantes en este capitulo. Es mas 
sencillo si recordamos que 
consiste de dos mecanismos 
sencillos: 

1. Adicion nucleofilica catali- 
zada por acido al grupo 
carbonilo. 

2. Deshidratacion catalizada por 
acido (como en un alcohol). 



PROBLEMA 18-22 



Proponga mecanismos para la formacion de las tres iminas mostradas anteriormente . 



PROBLEMA 18-23 



Dependiendo de las condiciones de la reaccion, pueden formarse dos iminas diferentes de formula 
CgHgN mediante la reaccion del benzaldehfdo con metilamina. Explique y proporcione las estmcturas 
de las dos iminas. 



PROBLEMA 18-24 



Proporcione las estructuras de los compuestos con carbonilo y la amina usada para formar las siguien- 
tes iminas. 



(a) 



(d) 




N 



\ 



NH 



CH, 



NL XH, 




(b) 



(e) 




N 



(c) 



(f) 





N=CHCH, 



N 
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La formation de iminas es reversible y la mayorfa de las iminas pueden hidrolizarse de 
manera in versa a la amina y la cetona o aldehfdo. El principio de la reversibilidad microsco- 
pica (section 8-4A) afirma que la reaction inversa tiene lugar en las mismas condiciones si- 
guiendo la misma via pero en orden inverse Por tanto, el mecanismo para la hidrolisis de una 
imina es simplemente el inverso del mecanismo para su formation. 




metilimina del benzaldehfdo benzaldehfdo 



■ PROBLEMA 18-25~ 

Proponga un mecanismo para la hidrolisis de la metilimina del benzaldehfdo mostrado anteriormente . 



Las cetonas y los aldehfdos tambien se condensan con otros derivados de amoniaco, tales como 
la hidroxilamina e hidracinas sustituidas para formar derivados de iminas. Las constantes de 
equilibrio para estas reacciones son por lo general mas favorables que para las reacciones con 
aminas sencillas. La hidroxilamina reacciona con cetonas y aldehfdos para formar oximas; la 
hidracina y sus derivados reaccionan para formar hidrazonas; y la semicarbazida reacciona 
para formar semicarbazonas. Los mecanismos de estas reacciones son similares al mecanismo 
de la formation de iminas. 



18-17 



Condensaciones 
con hidroxilamina 
e hidracinas 





+ h 2 o 



oxima de la fenilpropan-2-ona 
H 




C=N — NH 



+ H 2 0 



benzaldehfdo 



hidracina 



hidrazona del benzaldehfdo 



ciclohexanona 



H 



H 



N- 



NH— Ph 



fenilhidracina 



NH— Ph 



+ H 2 0 



fenilhidrazona de la ciclohexanona 



O 

c 

/ \ 

CH3 CH 2 CHJ 
butan-2-ona 



H 



H 



N- 



O 



NH— C— NH, 




+ H 2 0 



semicarbazida 



CH 3 CH 9 CH 3 



semicarbazona de 
la butan-2-ona 



846 CAPITULO 18 Cetonas y aldehidos 



La hidracina anhidra es un combus- 
tible de cohetes comun. En la ma- 
yoria de los casos, el oxigeno 
liquido actua como el oxidante. 
El combustible y el oxidante se es- 
parcen en la camara de combustion, 
donde reaccionan para generar 
calor y presion, forzando la salida 
de los productos de reaccion a 
traves de la boquilla del cohete. 



Estos derivados son utiles como materias primas para reacciones adicionales (vea la sec- 
cion 19-19) y para la caracterizacion e identificacion de compuestos con grapos carbonilo. Las 
oximas, semicarbazonas y fenilhidrazonas con frecuencia son compuestos solidos con puntos 
de fusion particulares. Las tablas de estandares proporcionan los puntos de fusion de estos de- 
rivados para miles de cetonas y aldehidos diferentes. 

Si un compuesto desconocido forma uno de estos derivados, el punto de fusion puede com- 
parase con el de las tablas. Si las propiedades ffsicas del compuesto coinciden con las de un 
compuesto conocido y el punto de fusion de su oxima, semicarbazida o fenilhidrazona coin- 
ciden tambien, podemos tener la certeza de una identificacion correcta. 



PROBLEMA 18-26 



La 2,4-dinitrofenilhidracina con frecuencia se usa para preparar derivados de cetonas y aldehidos 
debido a que los productos (2,4-dinitrofenilhidrazonas, llamados derivados 2,4-DNF) son aun mas 
probables que las fenilhidrazonas que sean solidos con puntos de fusion con intervalos cortos. Pro- 
ponga un mecanismo para la reaccion de acetona con 2,4-dinitrofenilhidracina en una disolucion 
acida moderada. 



RESUMEN Condensaciones de aminas con cetonas y aldehidos 

^C=0 + ELjN— fz] > ^C=N-fz] + H 2 0 



Z en Z—NH, 



— H 
— R 
—OH 
— NH 2 
— NHPh 

O 
II 

— NHCNH, 



Reactivo 



amoniaco 



H 2 N-[H~|a 
H 2 N — |-R | amina primaria 



H 2 N- 



OH 


lidroxilamina 






NH 2 


hidracina 




NHPh fenilhidracina 



o 

H,N— l-NH — C — NH, 



semicarbazida 



Producto 



^C=N— |-H | una imina 

;c=N-fR~| una imina (base de Schiff) 



^C=N — |-QH | una oxima 



NH, 



X=N— NHPh 



una hidrazona 
una fenilhidrazona 



O 
II 

C=N-fNH— C— NH, 



una semicarbazona 



para resolver 
Consejo problemas 



Por favor aprenda estos deri- 
vados comunes. Vera muchos 
ejemplos, sobre todo en el 
laboratorio. 



PROBLEMA 18-27 



Prediga el producto de las siguientes reacciones . 



+ HONH 2 > 



O 



(b) 




H + 

H 2 NNH 2 > 



(c) PhCH=CHCHO + H 2 NCNHNH 2 > 



O 

II H + 
(d) Ph— C— Ph + PhNHNH 2 > 
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■ PRQBLEMA 18-28~ 

Muestre que aminas y que compuestos carbonflicos se combinan para formar los siguientes derivados. 




De igual manera como las cetonas y aldehfdos reaccionan con el agua para formar hidratos, 
tambien reaccionan con alcoholes para formar acetales. 2 Los acetales son algunos de los com- 
puestos organicos mas comunes en el mundo. El azucar de mesa, las telas de algodon y un 
barco de madera estan compuestos de acetales. En el capftulo 23 estudiaremos estos acetales 
de carbohidratos comunes y sus polfmeros. 

En la formacion de un acetal, dos moleculas de alcohol se adicionan al grupo carbonilo 
y se elimina una molecula de agua. 



18-18 



Formacion de 
acetales 



o 

,C. + 2R'— OH 
R H 
aldehfdo 

O 

X\ + 2 R"— OH 
R R' 
cetona 



R'O. .OR' 
C 

R ^H 

acetal 

R"0. .OR" 
C 

R R' 

acetal (IUPAC) 
cetal (comun) 



+ H,0 



+ H 2 0 



Aunque la hidratacion es catalizada por acido o base, la formacion de acetales debe ser catali- 
zada por acido. Por ejemplo, considere la reaccion de ciclohexanona con metanol, catalizada 
por el acido p-toluensulfonico. 



Reaccion total 
O 




ciclohexanona 



2 CH 3 OH 



o 



-OH 



O (Ts— OH) 
acido p-toluensulfonico 



CH3O OCH3 




+ H,0 



acetal dimetflico 
de la ciclohexanona 



El mecanismo para esta reaccion se muestra en el mecanismo clave 18-6. El primer paso es 
una adicion al grupo carbonilo catalizada tfpicamente por un acido. El catalizador acido protona 
al grupo carbonilo y el alcohol (un nucleofilo debil) ataca al grupo carbonilo protonado (acti- 
vado). La perdida de un proton del intermediario con carga positiva forma un hemiacetal. 
El hemiacetal obtiene su nombre del prefijo griego hemi-, que significa "mitad". Habiendo 
adicionado una molecula del alcohol, el hemiacetal esta a la mitad de convertirse en un acetal 



2 A los acetales formados a partir de las cetonas con frecuencia se les llama cetales, aunque este termino ha sido elimi- 
nado de la nomenclatura IUPAC. 
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"completo". Al igual que los hidratos de cetonas y aldehidos, la mayoria de los hemiacetales 
son muy inestables para ser aislados y purificados. 

La segunda mitad del mecanismo convierte al hemiacetal al acetal mas estable. La pro- 
tonacion del grupo hidroxilo, seguida por la perdida de agua, forma un carbocation estabilizado 
por resonancia. El ataque al carbocation por metanol, seguido de la perdida de un proton, pro- 
duce el acetal. 



MECANISMO CLAVE 18-6 



Formacion de acetales 



Como la formacion de iminas, la formacion de acetales es facil de recordar si la dividimos en dos procesos sencillos: 

1 . La primera mitad es una adicion catalizada por acido del alcohol al grupo carbonilo. 

2. La segunda mitad es una sustitucion S^l del hemiacetal protonado. 



Primera mitad: Adicion catalizada por acido del alcohol al grupo carbonilo. 
Paso 1: Protonacion. Paso 2: Adicion del alcohol. 



Paso 3: Desprotonacion. 
CH 3 — OH 







HO: :OCH, 




cetona cetona protonada (activada) 

Segunda mitad: Sustitucion SnI del hemiacetal protonado. 

Paso 4: Protonacion del grupo — OH. Paso 5: Perdida de agua. 

H 



hemiacetal 




CH 3 — O : 0 — H 




CH 




CH 




+ H z O 



hemiacetal protonacion, perdida de agua carbocation estabilizado por resonancia 

Paso 6: Segunda adicion de alcohol. Paso 7: Desprotonacion. 

H 




H^ -.O— CH 3 
CH 3 — O :0— CH 3 




CH 3 — O O— CH 3 




+ CH 3 — O— H 
H 



ataque por metanol 



acetal 



■ PROBLEMA 18-29~ 

Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por acido del benzaldehido con metanol para formar 
acetal dimetflico del benzaldehido. 
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Puesto que la hidratacion es catalizada por acido o base, podriamos preguntarnos por que la 
formacion de acetales es catalizada solo por acidos. En efecto, el primer paso (formacion del hemia- 
cetal) puede ser catalizada por base, involucrando el ataque por el ion alcoxido y la protonacion del 
alcoxido. El segundo paso requiere el reemplazo del grupo — OH del hemiacetal por el grupo — OR" 
del alcohol. El ion hidroxido es un mal grupo saliente para la reaction Sn2, por lo que el alcoxido 
no puede desplazar el grupo — OH. Sin embargo, este reemplazo ocurre en condiciones acidas, debi- 
do a que la protonacion del grupo — OH y la perdida de agua producen un cation estabilizado por 
resonancia. 



H— O— R" 



Intento de la formacion de acetales catalizada por base 

R— C— R' 

:6— R" : "~ R ' 

ataque en la cetona 
(o aldehfdo) 



R f R' 



OH 



mal grupo saliente 
R— C— R' J= 6 — R' 



OR' 
hemiacetal 



(no hay desplazamiento S N 2) 



Equilibrio de formacion de acetales La formacion de acetales es reversible, por tanto 
la constante de equilibrio controla las proporciones de los reactivos y productos que se for- 
maran. Para los aldehfdos sencillos, las constantes de equilibrio favorecen los productos ace- 
tales. Por ejemplo, la reaction catalizada por acido del acetaldehfdo con etanol produce un buen 
rendimiento del acetal. 

Con los aldehfdos impedidos y con la mayoria de las cetonas, las constantes de equilibrio 
favorecen los compuestos carbonflicos en lugar de los acetales. Para mejorar estas reacciones, 
usamos con frecuencia el alcohol como el disolvente para asegurar un gran exceso. El agua for- 
mada como un subproducto se elimina por destilacion para forzar el equilibrio hacia la derecha 
(formacion de productos) . 

En cambio, la mayoria de los acetales se hidrolizan solo agitandolos con acido diluido en 
agua. El gran exceso de agua conduce el equilibrio hacia la formacion de la cetona o aldehfdo. 
El mecanismo es simplemente el inverso de la formacion de acetales. Por ejemplo, el acetal 
dimetflico de la ciclohexanona se hidroliza de manera cuantitativa a ciclohexanona mediante 
un breve tratamiento con acido diluido acuoso. 



CH 3 — O O— CH 3 




+ H 2 0 



H + , exceso H n O 




2 CH 3 OH 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La formacion de acetales es uno 
de los mecanismos importantes 
en este capitulo. Recordemoslo 
como un proceso en dos partes 
que consiste de estos dos 
mecanismos sencillos: 

1. Adicion nucleofilica catali- 
zada por acido al grupo 
carbonilo. 

2. Srg1 por protonacion y 
perdida del grupo OH 
(como agua), y posterior 
ataque por el alcohol. 



■ PROBLEMA 18-361 

Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del acetal dimetflico de la ciclo- 
hexanona. 



Acetales cfclicos La formacion de un acetal usando un diol en lugar de un alcohol produce 
un acetal cfclico. Los acetales cfclicos tienen constantes de equilibrio que los favorecen, debido 
a que existe una perdida de entropfa mas pequena cuando condensamos dos moleculas (una 
cetona y un diol) que cuando condensamos tres moleculas (una cetona y dos moleculas de un 
alcohol). El etilenglicol se usa con frecuencia para preparar acetales cfclicos; estos acetales 
se llaman acetales de etileno (o cetales de etileno). El ditiano (section 18-8) y sus derivados 
alquilados son ejemplos de tioacetales cfclicos (acetales con azufre). 
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El acetonido de fluocinolona es un 
acetal de esteroide usado para el 
tratamiento de las condiciones de 
la piel como eccema y psoriasis. 
El grupo acetal disminuye la solubi- 
lidad en agua de los esteroides pre- 
cursors, mejorando asi su potencia 
y permitiendo una duracion de 
accion prolongada. 




H F 

acetonido de fluocinolona 



O 



H H 



+ H 



benzaldehfdo 



c— c 

/ \ 

HO OH 

etilenglicol 



H 



O 

C 
/ \ 
H H 

formaldehfdo 



+ 



SH SH 
propano- 1 ,3-ditiol 



H 



H H 

-c— c— 

/ \ 
H 



H 




acetal etilenico del 
benzaldehfdo 



H 2 0 



ditiano 



H 2 0 



Carbohidratos Los azucares y otros carbohidratos existen de manera mas comun como ace- 
tales y hemiacetales cfclicos. Por ejemplo, la glucosa es un azucar con seis carbonos que es mas 
estable como un hemiacetal. La lactosa es un disacarido (compuesto de dos unidades de azucar) 
que puede tener un acetal y un hemiacetal. En el capftulo 23 explicaremos las estructuras de los 
carbohidratos con mas detalle. 



CHO 





— ( 


3 




-1 


— 1 


5 


— ( 


6 


— ( 



H 



H- 
HO- 
H- 
H- 



CH 2 OH 

glucosa 
(cadena abierta) 



Q [acetal J T C H 2 OH q C h emiacetal ) 




glucosa 
(hemiacetal cfclico) 



lactosa 



para resolver 
Consejo problem as 



La formacion de un acetal 
(o hemiacetal) no altera el 
estado de oxidacion del atomo 
de carbono del grupo carbonilo. 
En un acetal o hemiacetal, el 
atomo de carbono del grupo 
carbonilo es el que tiene dos 
enlaces al oxigeno. 



PROBLEMA 18-31 



Muestre que alcoholes y compuestos carbonflicos forman los siguientes derivados. 



CH,CH 7 0 OCH 9 CH, 



(a) 




,CH, 



(d) 




O 



O 



(b) 



O— CH 

I ^ 
CH,— C— H 



"CH 3 
.CH 3 



O— CH 



"CH, 



(e) 




O 




(f) 





ESTRATEGIA PARA RESOLVER PROBLEMAS 



COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 



Aqm aplicamos los principios generales para proponer los mecanismos de reaccion en la hidrolisis 
de un acetal. Estos principios se introdujeron en los capitulos 7 y 11, y se resumen en el apendice 4. 
Recuerde que debe dibujar todos los enlaces y sustituyentes de cada atomo de carbono involucrado en 
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un mecanismo. Muestre cada paso por separado, usando flechas curvas para mostrar el movimiento 
de los pares de electrones (del nucleofilo al electrofilo). 

Nuestro problema es proponer un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del si- 
guiente acetal: 




OCH 3 

Se plantea que el tipo de mecanismo sea catalizado por acido. Por tanto, suponemos que estan invo- 
lucrados electrofilos fuertes e intermediarios cationicos (posiblemente carbocationes) , pero no nucleo- 
filos ni bases fuertes y con certeza ni carbaniones ni radicales libres. 

1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos, y decida cuales atomos 
de carbono en los productos son derivados probables de cuales atomos de carbono en los 
reactivos. 

Primero debe decidir que productos se forman por la hidrolisis del acetal. En el tratamiento de 
los acetales y hemiacetales, cualquier atomo de carbono con dos enlaces al oxfgeno se deriva 
de un grupo carbonilo. 

Dibuje una ecuacion mostrando todos los atomos involucrados . Muestre en la ecuacion que 
el agua debe adicionarse de alguna manera (probablemente por un ataque nucleofflico) y el anillo 
debe ser roto o abierto. 




2. Considere si cualquiera de los reactivos es un electrofilo lo suficientemente fuerte para reac- 
cionar sin ser activado. Si no, considere coma uno de los reactivos podria convertirse a un 
electrofilo fuerte por protonacion de un sitio basico de Lewis (o formar un complejo con 
un acido de Lewis). 

Es posible que el reactivo no reaccione con agua hasta que sea activado, de manera mas probable 
mediante protonacion. Este puede protonarse en cualquier atomo de oxfgeno. Elegiremos de ma- 
nera arbitraria al oxfgeno del anillo para la protonacion. El compuesto protonado esta bien situado 
por la ruptura del anillo para formar un cation estabilizado (y fuertemente electrofflico). 

k OH 
C 





protonacion 



ruptura 



cation estabilizado por resonancia 



3. Considere como un sitio nucleofflico en otro reactivo puede atacar al electrofilo fuerte para 
formar un enlace necesario en el producto. Dibuje el producto de esta formacion del enlace. 

El ataque por agua en el cation produce un hemiacetal protonado. 




CH 2 OH 



H' O— CH 3 
ataque por agua 



H OCH3 \ 

H,6 = 
desprotonacion 




4. Considere como el producto del ataque nucleofflico podria convertirse al producto final 
(si este tiene el esqueleto de carbono correcto) o reactivado para formar otro enlace necesario 
en el producto. 

Al igual que un grupo — OH puede perderse por protonacion y por la perdida de agua, el grupo 
— OCH3 puede perderse protonandolo y perdiendo metanol. Resulta una version protonada de los 
productos . 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para perder un grupo — OH 
o — OR en condiciones acidas, 
considere la protonacion del 
grupo y la perdida de una 
molecula neutra para producir 
un carbocation. 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



El mecanismo de una reaccion 
inversa es normalmente el in- 
verso del mecanismo de la 
reaccion directa, siempre y 
cuando ocurran en condiciones 
similares. Si conoce el mecanis- 
mo para la formacion de un 
acetal, puede escribir el meca- 
nismo para esta hidrolisis, 
usando el mismo intermediario 
en orden inverso. 



CH 2 OH 




+0— CH, 



"CH 2 OH 



C + 
^O— H 



H' 



XH 2 OH 



X)— H 



' t- 
HOH 



desprotonacion^ 



"CH 2 OH 



;c=o 



H 3 0 + 



productos 



intermediario estabilizado 
por resonancia 

5. Dibuje todos los pasos del mecanismo, usando flechas curvas para mostrar el movimiento de 
los electrones. 

El mecanismo completo esta dado combinando las ecuaciones anteriores. Podria escribir el 
mecanismo para re visar los pasos involucrados . 

Como practica adicional en la propuesta del mecanismo de reaccion, resuelva los problemas 
18-32 y 18-33 para completar los cinco pasos presentados en esta section. 



PROBLEMA 18-32 



En el mecanismo para la hidrolisis de acetales mostrado, primero me protonado el atomo de oxfgeno 
del anillo, el anillo fue abierto y despues se perdio el grupo metoxilo. El mecanismo podria tambien 
escribirse para mostrar primero la protonacion del oxfgeno del metoxilo y la perdida de metanol, 
seguidas por la ruptura del anillo. Dibuje este mecanismo alterno. 



PROBLEMA 18-33 



(a) Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por acido de la ciclohexanona con etilen- 
glicol para formar el acetal etilenico de la ciclohexanona. 

(b) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del acetal etilenico de la ciclo- 
hexanona. 

(c) Compare los mecanismos que dibujo en los incisos (a) y (b). (.Que tan similares son estos 
mecanismos, comparandolos en el orden inverso? 

(d) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del acetal obtenido en el 
problema 18-3 1(f). 



18-19 



Uso de acetales 
como grupos 
protectores 



Los acetales se hidrolizan en condiciones acidas, pero son estables en bases y nucleofilos fuer- 
tes. Los acetales se preparan con facilidad a partir de las cetonas y aldehidos correspondientes, 
y con facilidad convertidos de manera inversa a los compuestos carbonflicos precursores. Esta 
interconversion sencilla hace a los acetales atractivos como grupos protectores para evitar que 
las cetonas y aldehidos reaccionen con bases y nucleofilos fuertes. 

Como un ejemplo, considere la siguiente smtesis propuesta. El reactivo de Grignard ne- 
cesario podria no formarse debido a que el grupo carbonilo del aldehfdo reaccionaria con su 
propio grupo organometalico nucleofflico. 



Smtesis propuesta 



,0 



npatibles) 



BrMg- 



"CH^CtL 



OMgBr 9 
CH 2 CH 2 — C- 



OH 



O 



-H H 3 0 + CH 2 CH 2 — C— H 



ciclohexanona (reactivo imposible) 



compuesto deseado 
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Sin embargo, si el aldehJdo se protege como un acetal, es no reactivo hacia un reactivo de 
Grignard. El aldehido "enmascarado" se convierte al reactivo de Grignard, al cual se le permi- 
te reaccionar con ciclohexanona. El acido diluido acuoso protona el alcoxido para formar el 
alcohol e hidroliza el acetal para formar el aldehido desprotegido. 



Sintesis actual 



o 

HOCH,CH 2 OH O O Mg O O 

Br— CH 2 CH 2 — C— H — > Br— CH 2 CH 2 — C— H — > BrMg — CH 2 CH 2 — C — H 

aldehido "enmascarado" 




O 



MgBr / \ 
| o N /O 



(X D 
OMgBr x c— H 



OH 



O 



— CH 2 CH 2 — C — H 
compuesto deseado 



Formacion selectiva de acetales Debido a que los aldehidos forman acetales con mas 
rapidez que las cetonas, podemos proteger un aldehido de manera selectiva en la presencia de 
una cetona. Esta protection selectiva deja la cetona disponible para modificarla en condicio- 
nes neutras o basicas sin perturbar al grupo aldehido mas reactivo. El ejemplo siguiente mues- 
tra la reduction de una cetona en la presencia de un aldehido mas reactivo. 




854 CAPITULO 18 Cetonas y aldehidos 



18-20 



Oxidacion 
de aldehidos 




Una pmeba de Tollens por lo general 
se realiza a pequefia escala pero puede 
crearse un espejo de plata en un objeto 
grande. 



A diferencia de las cetonas, los aldehidos se oxidan con facilidad en acidos carboxflicos me- 
diante oxidantes comunes como el acido cromico, permanganato y peroxidos. Los aldehidos se 
oxidan tan facilmente que el aire debe eliminarse de sus contenedores para evitar la oxidacion 
lenta por el oxfgeno atmosferico. Debido a que los aldehidos se oxidan con tanta facilidad, los 
reactivos moderados como el Ag 2 0 pueden oxidarlos de manera selectiva en la presencia de 
otros grupos funcionales susceptibles a la oxidacion. 



Ejemplos 



O 

R— C— H 
O 



[0| 



(agente oxidante) 



o 

R— C— OH 
O 



CH,— CH— C— H 
I 

CH 3 
isobutiraldehfdo 

O 



H 



Na 2 Cr 2 0 7 
dil H 2 S0 4 



Ag.O 



CH,— CH— C— OH 
I 

CH 3 

acido isobutfrico (90%) 

o 



OH 



THF/H 2 0 



(97%) 

El ion plata, Ag + , oxida los aldehidos de manera selectiva en una prueba del grupo fun- 
cional conveniente para aldehidos. La prueba de Tollens involucra la adicion de una disolu- 
cion del complejo de plata-amoniaco (el reactivo de Tollens) al compuesto desconocido. Si un 
aldehi'do esta presente, su oxidacion reduce el ion plata a plata metalica en la forma de una sus- 
pension negra o un espejo de plata depositado en el interior del contenedor. Los hidrocarburos 
sencillos, eteres, cetonas y hasta los alcoholes no reaccionan con el reactivo de Tollens. 



O 

R— C— H 

aldehfdo 



- 2 Ag(NH 3 ) 2 + 3 "OH 
reactivo de Tollens 



H 2 0 



2Ag i 
plata 



+ 



O 

R— C— O 

carboxilato 



+ 4 NH, 



2H 2 0 



PROBLEMA 18-35 



Prediga los productos principales de las siguientes reacciones 
,CHO 



+ Ag 2 0 




+ Ag(NH 3 ) 2 OH 




CHO 



+ K 2 Cr 2 O v /H 2 S0 4 



+ KMn0 4 
(frio, diluido) 



18-21 



Reducciones de 
cetonas y aldehidos 



18-21A Reducciones por hidruros (repaso) 

Las cetonas y aldehidos se reducen mas comunmente por borohidruro de sodio (vea las sec- 
ciones 10-11 y 18-12). El borohidruro de sodio (NaBH 4 ) reduce a las cetonas en alcoholes 
secundarios y a los aldehidos en alcoholes primarios. El hidruro de litio y aluminio (LiAlH 4 ) 
tambien lleva a cabo estas reducciones, pero es un agente reductor mas poderoso y es mucho 
mas diffcil trabajar con el. Se prefiere el borohidruro de sodio para reducciones sencillas de 
cetonas y aldehidos. 
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OH 



ciclohexanocarbaldehfdo 



O 



CH 3 C CH 9 CHj 



NaBH 4 , CH 3 CH 2 OH 



NaBH 4 , CH3OH 




butan-2-ona 



ciclohexilmetanol 

(95%) 

OH 

CH 3 CH CH2CH3 
(±) 2-butan-2-ol(100%) 



18-21B Hidrogenacion catalftica 

Al igual que los enlaces dobles de los alquenos, los enlaces dobles de los grupos cabonilos pue- 
den reducirse por hidrogenacion catalftica. Sin embargo, la hidrogenacion catalftica es mas lenta 
con los grupos carbonilos que con los enlaces dobles olefftiicos. Antes de que el borohidruro de 
sodio estuviera disponible, a menudo se uso la hidrogenacion catalftica para reducir aldehfdos 
y cetonas, pero cualquiera de los enlaces dobles olefftiicos tambien eran reducidos. En el labo- 
ratorio, preferimos el borohidruro de sodio que la reduction catalftica debido a que reduce las 
cetonas y aldehfdos sin afectar a las olefinas, y no se requiere equipo especial para manejo de 
gases. Sin embargo, la hidrogenacion catalftica se usa mucho en la industria, debido a que el H 2 
es mucho mas economico que el NaBH 4 y el equipo de presion esta mas disponible. 

El catalizador mas comun para la hidrogenacion catalftica de las cetonas y aldehfdos es el 
niquel Raney. El nfquel Raney es una forma de nfquel finamente dividido que tiene adsorbido 
hidrogeno y es preparado por el tratamiento de una aleacion de nfquel-aluminio con una disolu- 
cion concentrada de hidroxido de sodio. El aluminio en la aleacion reacciona para formar 
hidrogeno, dejando un polvo de nfquel finamente dividido saturado con hidrogeno. Los catali- 
zadores de Pt y Rh tambien se usan para la hidrogenacion de cetonas y aldehfdos. 




Ni-H, 



nfquel Raney 




Ni-H,, 




18-21C Desoxigenacion de cetonas y aldehfdos 

Una desoxigenacion reemplaza al atomo de oxfgeno del grupo carbonilo de una cetona o alde- 
hfdo con dos atomos de hidrogeno, reduciendo al grupo carbonilo a un grupo metileno pasando 
por la etapa del alcohol. Formalmente, una desoxigenacion es una reduction de cuatro electro- 
nes, mostrada en las ecuaciones siguientes. Estas ecuaciones usan H 2 para simbolizar los agen- 
tes reductores reales, de acuerdo con el principio general de que una molecula de H 2 corres- 
ponde a una reduction de dos electrones. Formalmente, la desoxigenacion requiere de dos 
moleculas de H 2 , que corresponden a la reduction de cuatro electrones. 

2H 2 

desoxigenacion 
(reduccion de 4-e) ^^^^ 

O H OH H H 

II H 2 \ / H, \ / 

C : * C * C + H^O 

/ \ (reduccion de 2-e) / \ (reduccion de 2-e) / \ 

En el uso real, el H 2 no es un buen reactivo para emplearlo en la desoxigenacion de ce- 
tonas y aldehfdos. La desoxigenacion puede llevarse a cabo ya sea mediante la reduccion de 
Clemmensen (en condiciones acidas) o la reduccion de Wolff- Kishner (en condiciones basicas). 
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Reduccion de Clemmensen (repaso) La reduction de Clemmensen por lo regular con- 
vierte los acilbencenos (de la acilacion de Friedel-Crafts, section 17-1 IB) a alquilbencenos, 
pero tambien funciona con otras cetonas y aldehidos que no son sensibles al acido. Los com- 
puestos carbonflicos se calientan con un exceso de amalgama de zinc (zinc tratado con mercu- 
rio) y acido clorrndrico. La reduccion real ocurre mediante un mecanismo complejo sobre la 
superficie del zinc. 

O 

Zn(Hg) 

Ph— C— CH 2 CH 3 HC1 ho' Ph— CH 2 — CH 2 CH 3 
propiofenona n-propilbenceno (90%) 



CH 3 — (CH 2 ) 5 — CHO 
heptanal 



Zn(Hg) , 
HC1, H.O 



Zn(Hg) 
HC1, H^O 



CH 3 — (CH 2 ) 5 — CH 3 
n-heptano (72%) 



H 
H 



ciclohexanona 



ciclohexano (75%) 



Reduccion de Wolff-Kishner Los compuestos que no pueden resistir el tratamiento con 
acido caliente pueden desoxigenarse usando la reduccion de Wolff-Kishner. Las cetonas 
o aldehidos son convertidos a su hidrazona, la cual se calienta con una base fuerte como el 
KOH o el fer-butoxido de potasio. Se usa el etilenglicol, dietilenglicol u otro disolvente con 
punto de ebullition alto para facilitar la temperatura alta (140-200 °C) que se necesita en el 
segundo paso. 



o 



,CL + H 2 N — NH 2 



Ejemplos 




N 2 H 4 



N— NH 2 
hidrazona 



NNFL 



+ H 2 0 



KOH 

calor 



:C. + H 2 0 + N=Nf 




KOH, 175 °C 



propiofenona 



hidrazona 



HOCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OH 

(dietilenglicol) n-propilbenceno (82%) 




+ R, 



N-.H , 



f-BuO" + K 
O 



H 
H 



+ N, 



ciclohexanona 



hidrazona 



CH 3 — S— CH 3 
(DMSO, un disolvente) 



ciclohexano (80%) 



El mecanismo para la formation de la hidrazona es el mismo que el mecanismo para la 
formation de iminas (mecanismo clave 18-5 en la section 18-16). El paso de reduccion real 
involucra la transferencia de dos protones tautomericos del nitrogeno al carbono (mecanismo 
18-7). En esta disolucion fuertemente basica esperamos que ocurra una transferencia del 
proton del N al C por la perdida de un proton del nitrogeno, seguida por la reprotonacion en 
el carbono. Una segunda desprotonacion produce el intermediario por la perdida del nitro- 
geno (N 2 ) para formar un carbanion. Este carbanion es reprotonado con rapidez para formar 
el producto. 
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MECANISMO 18-7 



Reduccion de Wolff-Kishner 



Fortnacion de la hidrazona: Vea el mecanismo clave 18-5. 

Paso 1: Transferencia de proton del N al C (condiciones basicas: elimination, despues reemplazo). 



r' jsr^ ^oh 

"X=n. h 

R 



^C = N 

R 



H < — > 




hidrazona 



proton eliminado del N 



proton transferido al C 



+ "OH 



Otra desprotonacion permite la perdida de N2: 

Paso 2: Elimination del segundo proton del N. Paso 3: Perdida del N 2 . 



H R " C " 



-N 



~H 



R '\ n i > N] 

II— C— N 
R 



Paso 4: Protonacion. 
= N=N = 



H-O 

carbanion 



R' 



H 9 0 \ 
— =-> H— C — H + 

R 

producto 



OH 



I PROBLEMA 18-36~ 

Proponga un mecanismo para ambos pasos de la reduccion de Wolff-Kishner de la ciclohexanona: 
la formation de la hidrazona, despues de la reduccion catalizada por base con liberation de gas ni- 
trogeno. 



PROBLEMA 18-37 | 

Prediga los productos principales de las siguientes reacciones: 
O 





(2) KOH, calor 




(1) H 2 NNH 2 

(2) KOH, calor* 



Zn(Hg) 
HC1, H,0 



RESUMEN Reacciones de cetonas y aldehfdos 



1. Adicion de reactivos organometdlicos (secciones 9-7B y 10-9) 

O O +M 



R— C— R' + R"— M 

(M = metal = MgX, Li, etc.) 



R— C— R' 

R" 

alcdxido 



H 3 0 + 



OH 

R— C— R' 

R" 

alcohol 



{Continua) 
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2. Reduction (secciones 10-12 y 18-21) 
O 



R— C— R' + NaBH 4 (o LiAlH 4 ) 

cetona o (o H 2 /m'quel Raney) 

aldehi'do 



Reacciones de desoxigenacion 

a. Reduction de Clemmensen (secciones 17-1 IB y 18-21C) 



O 

> R— C— R' 

H 

alcoxido 



OH 

> R— C— R 

H 

alcohol 



o 

R— C— R' + 
cetona o aldehfdo 



Zn(Hg) 



HC1 



H H 

\ / 
R— C— R' 



b. Reduction de Wolff-Kishner (secciones 18-21C) 



O 

II 

R— C— R' 
cetona o aldehfdo 



H 2 N— NH 2 
hidracina 



N— NH 7 
II 

R— C— R' 

hidrazona 



KOH 

calor 



H H 

\ / 
R— C— R' 



H 2 0 
N=N| 



Ejemplo 



(1) H 2 N— NH 2 

(2) KOH, calor 



ciclohexanona 



3. Reaction de Wittig (seccion 18-13) 

R 



+ / 

Ph 3 P— C = + 
X R 

iluro de fosforo 
Ejemplo 



+ / 
Ph 3 P— 



H 



R' 



\ 



CH, 



c=o 

R' 

cetona o aldehfdo 



ciclohexano 

R R' 

\ / 

C=C 
/ \ 
R R' 

alqueno 
H 



+ Ph,P=0 



+ Ph,P=0 



4. Hidratacion (seccion 18-14) 

O 

R— C— R' 

cetona o aldehfdo 

5. Formation de cianohidrinas (seccion 18-15) 

o 



+ H.O 



R— C— R' + HCN 

cetona o aldehfdo 



"CN 



HO OH 

\ / 
R— C— R' 

hidrato 



HO CN 

\ / , 
R— C— R' 

cianohidrina 



Ejemplo O HO CN 

II HCN \ / 

CH3CH2CH2 C H — CN 5 CH 3 CH 2 CH2 C H 
butanal cianohidrina del butanal 
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6. Formation de iminas (seccion 18-16) 
O 

R— C— R' + 

cetona o aldehfdo 



Ejemplo 




O 



ciclopentanona 



R"— NH 2 
amina primaria 

CH 3 — NH 2 
metilamina 



H+ 



H+ 



N— R" 



R— C— R' + H 2 0 



imina (base de Schiff) 




~CH 3 



imina metflica de la ciclopentanona 



7. Formation de oximas e hidrazonas (seccion 18-17) 

o 

R— C— R' + H 2 N— OH 
cetona o aldehfdo hidroxilamina 



o 

R— C— R' + 
cetona o aldehfdo 

R" = 



H 2 N— NH— R" 



H+ 



reactivo hidracina 
Nombre del reactivo Nombre del derivado 



N— OH 

R— C— R' 

oxima 

N— NH— R" 

R— C— R' 

derivado de hidrazona 





-H 


hidracina 


hidrazona 




-Ph 


fenilhidracina 


fenilhidrazona 


o 

II 








— c- 


— NH 2 


semicarbazida 


semicarbazona 



8. Formation de acetales (seccion 18-18) 
O 



R— C— R' + 2R"— OH «= 
cetona (aldehfdo) alcohol 



Ejemplo 




H + CH 2 CH 2 



OH OH 

benzaldehfdo etilenglicol 



R"0^ ^OR" 

R— C— R' + H 2 0 
acetal 




H + H,0 



acetal etilenico del benzaldehfdo 



9. Oxidation de aldehfdos (seccion 18-20) 



O 

R— C— H 

aldehfdo 



acido cromico, permanganate, Ag + , etc. 



o 

R— C— OH 

acido 



Prueba de Tollens 
O 



H 2 0 



R— C— H + 2 Ag(NH 3 ) 2 + + 3 "OH -^—> 2 Ag \ 
aldehfdo reactivo de Tollens plata 



O 

R— C— O" 
carboxilato 



4 NH, + 2H,0 



(Continua) 
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10. Reacciones de cetonas y aldehidos en sus posiciones 

En el capftulo 22 explicamos este grupo grande de reacciones. 

Ejemplo 

Condensation aldolica 



O 

2 CH,— C— H 



base 



OH 



O 



CH 3 — C — CH, — C — H 



H 



18 



acetal Derivado de un aldehfdo o cetona que tiene dos grupos alcoxi en lugar del grupo carbonilo. Al acetal 
de una cetona se le llama en ocasiones cetal. (p. 847) 



Glosario 



o 

II 

CH 3 — C — H + 2 CH,OH 
acetaldehfdo 



H 



CH 3 0 



OCH, 



\/ 
CH,— C— H 

acetal dimetflico 
del acetaldehfdo 



H 2 0 



acetal etilenico (cetal etilenico): acetal cfclico que utiliza etilenglicol como alcohol, (p. 849) 
adicion nucleofflica Adicion de un reactivo a un enlace multiple por el ataque de un nucleofilo al elec- 
trofilo del enlace multiple. Como se utiliza en este capftulo, la adicion nucleofflica es la adicion de un 
nucleofilo a un C=0 protonado. (p. 83 1) 

aldehido Compuesto que contiene un grupo carbonilo enlazado a un grupo alquilo (o arilo) y a un atomo 
de hidrogeno. (p. 807) 

carbinolamina Intermediario en la formation de una imina, que tiene una amina y un grupo hidroxilo 
enlazados al mismo atomo de carbono. (p. 842) 



O 



R— C— R + R'— NH, 



HO NH- 

\/ 
R— C— R 



-R' 



N— R' 



R— C— R + H 2 0 



carbinolamina 



cetal Nombre comiin para el acetal de una cetona. El termino cetal ha sido eliminado de la nomenclatura 
delaIUPAC.(p. 847) 

cetona Compuesto que contiene un grupo carbonilo enlazado a dos grupos alquilo o arilo. (p. 807) 
cianohidrina Compuesto con un grupo hidroxilo y un grupo ciano en el mismo atomo de carbono. Las cia- 
nohidrinas por lo general se forman por la reaccion de una cetona o un aldehfdo con HCN. (p.840) 



CH, 



O 

— C— CH, 

acetona 



+ HCN 



HO CN 

\/ 

CH 3 — C— CH 3 
cianohidrina de la acetona 



condensation Reaccion que une dos o mas moleculas, con frecuencia con la perdida de una molecula mas 
pequena como el agua o un alcohol, (p. 842) 

desoxigenacion Reduction de cuatro electrones que reemplaza el atomo de oxfgeno del grupo carbonilo 
de una cetona o un aldehfdo con dos atomos de hidrogeno. La reduction de Clemmensen y la reduction de 
Wolff-Kishner son los dos metodos de desoxigenacion mas comunes. (p. 855) 

dialquilcuprato de litio (reactivo de Gilman) Reactivo organometalico que se acopla con haluros de 
alquilo y haluros de acilo (cloruros de acidos). (p. 827) 



O 



O 



R 2 CuLi + R'— C— CI 



R'— C— R + R— Cu 



LiCl 
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ditiano (1,3-ditiano) Tioacetal del formaldehfdo que es lo suficientemente acido para desprotonai'se por 
medio de bases excepcionalmente fuertes. Vea la seccion 18-8. (p. 824) 

H 

\ _ H + BuLi 

SH SH + / C— 0 S S ' S S 



y ~\ /~ "\ /' 

H C C = Li + 

pronano- 1 ,3-ditiol formaldehfdo „/ ^„ „/ 

1,3-ditiano anion ditiano 

enol Alcohol vinflico. Enoles sencillos que por lo general se tautomerizan a sus formas ceto. (p.822) 

HO x o, ¥ 

\ / H+o~OH \ 

c=c < > c— c— 

/ \ / I 

enol ceto 



grupo carbonilo El grupo funcional C=0. (p.807) 

grupo protector Grupo utilizado para evitar que un grupo funcional sensible reaccione mientras otra par- 
te de la molecula esta siendo modificada. El grupo protector es eliminado posteriormente. Por ejemplo, 
un acetal puede proteger a una cetona o a un aldehido de reaccionar en condiciones basicas o neutras . Un 
acido diluido elimina el acetal. (p. 852) 

hemiacetal Derivado de un aldehido o una cetona similar a un acetal, pero con solo un grupo alcoxi y 
un grupo hidroxilo en el anterior atomo de carbono del grupo carbonilo. (p. 847) 

hidrato (de un aldehido o una cetona) Diol geminal formado por la adicion de agua a traves del enlace 
doble del grupo carbonilo. (p. 838) 

O HO OH 

H + o "OH \ / 

C1 3 C— C— H + H 2 0 < > CI3C— C— H 

cloral hidrato de cloral 



hidrazona Compuesto que contiene el grupo C=N — NH2, formado por la reaccion de una cetona o un 
aldehido con hidracina. (p. 845) 

derivado de 2,4-DNF Hidrazona formado utilizando 2,4-dinitrofenilhidracina. (p. 846) 



NO, 




ciclopentanona derivado 2,4-DNF de la ciclopentanona 



imina Compuesto con un enlace doble carbono-nitrogeno, formado por la reaccion de una cetona o 
un aldehido con una amina primaria. A una imina sustituida con frecuencia se le llama base de Schiff. 
(p. 842) 

O N— CH, 

II .. H+ II 

CH 3 — C— CH 3 + CH 3 — NH 2 CH— C— CH 3 + H 2 0 

acetona metilamina metilimina de la acetona 



nfquel Raney Forma del mquel finamente dividido que tiene adsorbido hidrogeno y es formado por el 
tratamiento de una aleacion de mquel-aluminio con hidroxido de sodio concentrado. El aluminio en la 
aleacion reacciona para formar hidrogeno, dejando un polvo de nfquel finamente dividido saturado con 
hidrogeno. (p. 855) 

nitrilo Compuesto que contiene el grupo ciano, C=N. (p. 841) 

oxima Compuesto que contiene el grupo C=N — OH, formado por la reaccion de una cetona o un alde- 
hido con una hidroxilamina. (p. 845) 
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prueba de Tollens Prueba para aldehidos. El reactivo de Tollens es un complejo de plata-amoniaco 
[Ag(NH3)2 + ~OH]. El reactivo de Tollens oxida un aldehfdo a una sal de carboxilato y deposita un espejo 
de plata en el interior de un contenedor de vidrio. (p. 854) 

reaction de Wittig Reaccion de un aldehfdo o una cetona con un iluro de fosforo para formar un alqueno. 
Una de las sfntesis de alquenos mas versatiles. (p. 834) 

R R' ph R R' 

\ \- +/ \ / 

C=0 + =C— P— Ph — > — > C=C + Ph,P=0 
/ / \ nu / \ , 3 

R R' Ph R R' 

cetona o aldehfdo iluro de fosforo alqueno 



iluro: molecula neutra que contiene un atomo de carbono con una carga negativa enlazado a un hetero- 
atomo con una carga positiva. Un iluro de fosforo es la especie nucleofflica en la reaccion de Wittig. 
(p. 835) 

reduccion de Clemmensen Desoxigenacion de una cetona o un aldehfdo por medio de un tratamiento 
con una amalgama de zinc y HC1 diluido. (p. 856) 

reduccion de Wolff-Kishner Desoxigenacion de una cetona o un aldehfdo por la conversion a la hidra- 
zona, seguida por un tratamiento con una base fuerte. (p. 856) 

reordenamiento de McLafferty En la espectrometrfa de masas, la perdida de un fragmento alqueno por 
un reordenamiento cfclico de un compuesto carbonflico que tiene hidrogenos y. (p. 817) 
semicarbazona Compuesto que contiene el grupo C=N — NH — CONH2, formado por la reaccion de 
una cetona o un aldehfdo con semicarbazida. (p. 845) 



Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 18 

1. Nombrar las cetonas y los aldehidos, y dibujar las estructuras a partir de sus nombres. 

2. Interpretar los espectros IR, de RMN, UV y de masas de las cetonas y los aldehidos, y utilizar la 
information espectral para determinar las estructuras. 

3. Escribir las ecuaciones para las sfntesis de cetonas y aldehidos a partir de alcoholes, alquenos, 
alquinos, acidos carboxflicos, nitrilos, cloruros de acidos , ditianos y compuestos aromaticos. 

4. Proponer sfntesis efectivas de un paso y multipasos de cetonas y aldehidos. 

5. Predecir los productos de las reacciones de cetonas y aldehidos con los siguientes tipos de com- 
puestos, y dar los mecanismos donde sea apropiado. 

(a) agentes reductores de hidruro; reactivos de Clemmensen y de Wolff-Kishner 

(b) reactivos de Grignard y organolitio 

(c) iluros de fosforo 

(d) agua 

(e) cianuro de hidrogeno 

(f) amoniaco y aminas primarias 

(g) hidroxilamina y derivados de hidracina 

(h) alcoholes 

(i) agentes oxidantes 

6. Utilizar su conocimiento de los mecanismos de las reacciones de cetonas y aldehidos para pro- 
poner mecanismos y productos de reacciones similares que nunca ha visto hasta ahora. 

7. Mostrar como convertir las cetonas y los aldehidos a otros grupos funcionales. 

8. Utilizar el analisis retrosintetico para proponer sfntesis multipasos efectivas utilizando cetonas 
y aldehidos como intermediaries y protegiendo el grupo carbonilo si es necesario. 
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Problemas de estudio 

18-38 Defina cada termino y de un ejemplo. 
(a) cetona 
(e) imina 
(i) fenilhidrazona 
(m) reaccion de Wittig, iluro 
(q) reduccion de Wolff-Kishner 



(b) aldehfdo 
(f) hidrato 

(j) derivado de 2,4-DNF 

(n) acetal etilenico 

(r) reduccion de Clemmensen 



(c) forma enolica 
(g) carbinolamina 
(k) semicarbazona 
(o) hemiacetal 
(s) ketal 



(d) cianohidrina 
(h) oxima 
(1) acetal 

(p) prueba de Tollens 
(t) ditiano 



18-39 Nombre las cetonas y aldehidos siguientes . Cuando sea posible , de un nombre comun y un nombre IUPAC . 



(a) CH 3 CO(CH 2 ) 4 CH 3 
(d) PhCOPh 

(g) CH 3 CH 2 CHBrCH 2 CH(CH 3 )CHO 



(J) 




(b) CH 3 (CH 2 ) 2 CO(CH 2 ) 2 CH 3 (c) CH 3 (CH 2 ) 5 CHO 

(e) CH 3 CH 2 CH 2 CHO (f) CH 3 COCH 3 

(h) Ph— CH=CH — CHO (i) CH 3 CH = CH — CH = 
O O 

do (i) ^—T 

CHO CH 3 



=CH— CHO 



18-40 Clasifique los siguientes compuestos carbonflicos en orden creciente de la constante de equilibrio para la hidratacion: 

CH 3 C0CH 2 C1 C1CH 2 CH0 CH 2 0 CH 3 COCH 3 CH 3 CHO 
18-41 Represente el espectro de RMN de proton esperado del 3 ,3-dimetilbutanal . 

18-42 Prediga los valores de A m; ; x para las transiciones tt — » tt* y n — » tt* en el espectro UV de la 3-metilciclohex-2-enona. 

18-43 Un compuesto de formula C^Hio02 solo muestra dos absorciones en la RMN de proton: un singulete en 2.67 ppm y en 2.15 ppm. 

Estas absorciones tienen areas en la relation 2:3. El espectro IR muestra una absorcion intensa en 1708 cm -1 . Proponga una estructura 
para este compuesto. 

18-44 A continuation se muestra el espectro de RMN de proton de un compuesto de formula C10H12O. Este compuesto reacciona con una 
disolucion acida de 2,4-dinitrofenilhidracina para formar un derivado cristalino, pero da una prueba de Tollens negativa. Proponga 
una estructura para este compuesto y de asignaciones de los picos que representen las absorciones en el espectro. 
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18-45 Los siguientes compuestos experimentan el reordenamiento de McLafferty en el espectrometro de masas. Prediga las masas de los 
fragmentos cargados resultantes. 

(a) pentanal (b) 3-metilhexan-2-ona (c) 4-metilhexan-2-ona 

18-46 Los acetales pueden actuar como grupos protectores para los 1 ,2-dioles, al igual que para los aldehidos y cetonas. Cuando el acetal se 
forma a partir de la acetona y el diol, se le llama acetonido. Muestre los acetonidos formados a partir de estos dioles con acetona en 
una catalisis acida. 




18-47 Un compuesto desconocido da un ion molecular de m/z = 70 en el espectro de masas. Reacciona con clorhidrato de semicarbazida para 
formar un derivado cristalino, pero da una prueba negativa de Tollens. A continuation se muestran los espectros de RMN e 1R. Proponga 
una estructura para este compuesto, y asigne los picos que representen las absorciones en los espectros. Explique por que la serial en 
1790 cm~' en el espectro 1R aparece a una frecuencia inusual. 
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Problem 
18-47 
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18-48 El siguiente problema mostrado en el mapa de rata se centra en la estructura y las propiedades de A, un intermediario clave en estas 
reacciones. Proporcione las estmcturas para los compuestos A a J. 



NaBH. 



H <- 



H+ 



t (D J 

> I > 



OH 




CH 2 OH 



calentamiento suave (2) H 3 0 + 

(1) CH 3 MgI 

(2) H 3 0+ 

i 1 

PCC „ OH OH (1 equivalente) reactivo de Tollens „ 
—7* B > A > D 




(exceso) 



TsOH 



PhNHNHj 

(exceso) 
dil H 2 S0 4 



acido cromico diluido 



Zn (Hg) 



18-49 Para cada compuesto 

1. Nombre el grupo funcional. 

2. Muestre que compuesto (o compuestos) resulta a partir de una hidrolisis completa. 



HO OCH 7 CH, 



CH 3 0 OCH 3 

\/ 



(a) CH 3 CH 2 CH 2 — C— CH 3 (b) 




(c) 




(e) 




O 



(f) 



O 




o o 

N 




(g) 



N 



(dl 



-O 



~o 




.0- 



NNH 2 



18-50 Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 

O PhNHNH,, H+ N— NHPh 

II " » II 

(a) CH 3 — C— H 



O 



CH 3 — C— H (b) Ph— C— H 



CH 3 OH, H + CH 3 0^ OCH 3 
Ph— C— H 



(c) 




O 



Ph 3 P=CH 2 /^y? CU 2 



(d) 




H o 0 



rv 



2° 



CH 0 CHt 

1 2 1 2 

O + OH OH 



(e) 



N 'H 



H 2 0 



CHO 



f NH, 



(f) 




H + 
H 2 0 



rr 



O 



^\^^^OH ^ 3 ^ ^ 3 



*(g) 




OCH, 



H 2 0 




+ CH,OH 



O 



*(h) 




N 




H 2 0 




O 



N— H 



866 CAPITULO 18 Cetonas y aldehidos 



18-51 Muestre como podria llevar a cabo las siguientes smtesis de manera eficiente y con un buen rendimiento. Podria utilizai' cualquier reacti- 
vo necesario. 

(a) acetaldehfdo * acido lactico , CH 3 CH(OH)COOH 

O CHPh 



(b) 




(0 





CHO 



CH 2 OH 



(d) 




OH 




(el 




CHO 



CHO 



CHO 



CHCH ? CHa 



CHO 




(f) 




O 




o 



(g) 




o 




OH 
H 



(h) 




O 




OH 
H 



18-52 Muestre como sintetizaria los siguientes derivados a partir de los compuestos carbomlicos apropiados. 



(a) 



N— OH 



(b) 




(c) 




N 




(d) 




,o 



O 



(e) 



o 



CH 3 o 



(f) 




OCH, 



18-53 



18-54 



Dibuje las estructuras para los siguientes derivados. 

(a) la 2 ,4-dinitrofenilhidrazona del benzaldehfdo 

(c) oxima de ciclopropanona 

(e) el acetal dimetflico del acetaldehfdo 

(g) el isomero (E) de la etilimina de la propiofenona 



(b) la semicarbazona de la ciclobutanona 

(d) el cetal etilenico de la hexan-3-ona 

(f) el hemiacetal metflico del formaldehfdo 

(h) el ditiano tioacetal del propanal 



La seccion 18-8 cubre la smtesis de aldehidos y cetonas utilizando el 1 ,3-ditiano como un grupo carbonilo enmascarado (el tioacetal del 
grupo carbonilo). Como los acetales (oxigeno) , los tioacetales se hidrolizan en un acido diluido. Sin embargo, los tioacetales son un poco 
mas estables, y con frecuencia se adicionan sales mercuricas (Hg 2+ ) como un acido de Lewis especifico para promover la hidrolisis. 

(a) Muestre como formana el 2-metil- 1 ,3-ditiano a partir del 1 ,3-ditiano. 

(b) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del 2-metil- 1 ,3-ditiano. 

(c) Proponga un mecanismo de como el Hg 2+ podria asistir la hidrolisis. 




2-metil- 1 ,3-ditiano 
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Existen tres isomeros del dioxano: 1 ,2-dioxano, 1 ,3-dioxano y 1 ,4-dioxano. Uno de estos actua como un eter y es un disolvente excelente 
para las reacciones de Grignard. Otro es potencialmente explosivo cuando se calienta. El tercero se hidroliza con rapidez en una disolucion 
acida. Muesti'e cual isomero actiia como un eter sencillo y explique por que uno de ellos es potencialmente explosivo. Proponga un 
mecanismo para la hidrolisis con acido del tercer isomero. 




1,2-dioxano 1,3-dioxano 1,4-dioxano 



Proponga los productos formados cuando la ciclohexanona reacciona con los siguientes reactivos. 



(a) 


CH 3 NH 2 , H+ 


(b) 


CH 3 OH en exceso, H + 


(c) 


hidroxilamina y un acido debil 


(d) 


etilenglicol y acido p-toluensulfonico 


(e) 


fenilhidracina y un acido debil 


(f) 


PhMgBr y despues H30 + diluido 


(g) 


reactivo de Tollens 


(h) 


acetiluro de sodio, despues H30 + diluido 


(i) 


hidracina, despues calor, KOH fundido 


(j) 


Ph 3 P=CH 2 


(k) 


cianuro de sodio 


(1) 


hidrolisis acida del producto de (k) 



El NaBH4 y el NaBD4 existen de manera comercial y el D 2 0 es comun y economico. Muestre como sintetizaria los siguientes compuestos 
marcados, comenzando con la butan-2-ona. 



OH 
I 

D 



OD 

I 

CH, C CH-, CH^ 
D 



OD 

I 

H 



Cuando el LiAlH4 reduce a la 3-metilciclopentanona, la mezcla producida contiene 60% de c('i-3-metilciclopentanol y 40% de 
frans-3-metilciclopentanol. Utilice sus modelos y dibuje tres representaciones tridimensionales para explicar esta preferencia por 
el isomero cis. 

La reaccion de Wittig es util para producir enlaces dobles en posiciones menos estables. Por ejemplo, la siguiente transformacion se logra 
con facilidad utilizando una reaccion de Wittig. 



0° - O chi 

ciclohexanona metilenciclohexano 



(a) Muestre como utilizarfa una reaccion de Wittig para hacer esto. 

(b) Muestre como podria hacer esto sin utilizar una reaccion de Wittig y explique por que la reaccion de Wittig es una smtesis mucho 
mejor. 

Muestre como lograria las siguientes smtesis. 

(a) benceno * n-butilbenceno (b) benzonitrilo * propiofenona 

o 

(c) benceno »p-metoxibenza (d) Ph — (CH 2 ) 4 — OH 

tetralona 

Prediga los productos formados cuando el ciclohexanocarbaldehfdo reacciona con los siguientes reactivos . 

(a) PhMgBr, despues H30 + (b) reactivo de Tollens (c) semicarbazida y un acido debil 

(d) etanol en exceso y un acido (e) l,3-propanoditiol,H + (f) amalgama de zinc y un acido clorhfdrico diluido 

Muestre como sintetizaria octan-2-ona a partir de cada compuesto. Puede utilizar cualquier reactivo necesario. 

(a) heptanal (b) oct-l-ino (c) 1,3-ditiano (d) 2-octanol 

(e) heptanoic acid (f) CH 3 (CH 2 ) 5 CN (g) 2,3-dimethyl-2-nonene 




Muestre como sintetizaria octanal a partir de cada compuesto. Puede utilizar cualquier reactivo necesario. 
(a) octan-l-ol (b) non-l-eno (c) oct-l-ino 

(d) 1 ,3-ditiano (e) 1-bromohexano (f) octanoic acid 
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18-64 La hidratacion de los alquinos (por medio de la oximercuracion) solo da buenos rendimientos de compuestos sencillos con alquinos 
simetricos o terminates. Muestre que productos se formarian a partir de la hidratacion de cada compuesto. 
(a) hex-3-ino (b) hex-2-ino (c) hex-l-ino 

(d) ciclodecino (e) 3-metilciclodecino 

18-65 ^Cuales de los siguientes compuestos darian una prueba de Tollens positiva? (Recuerde que la prueba de Tollens involucra condiciones 
acuosas basicas moderadas) . 

(a) CH 3 CH 2 CH 2 COCH 3 (b) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CHO (c) CH 3 CH=CHCH=CHOH 

(d) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH(OH)OCH 3 (e) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH(OCH 3 ) 2 (f) 

18-66 La resolucion del siguiente problema mostrado en el mapa de ruta depende de como determinar la estructura de A, el intermediario clave. 
Proporcione estructuras para los compuestos A a K. 





18-67 El espectro UV de un compuesto desconocido muestra valores de A m a X en 225 nm (e = 10,000) y en 318 nm (s = 40). El espectro de 
masas muestra un ion molecular en m/z = 96 y un pico base prominente en m/z = 68. A continuacion se presentan los espectros IR y 
de RMN. Proponga una estructura y muestre como su estructura corresponde con las absorciones observadas. Proponga una fragmenta- 
cion favorable para explicar el pico base MS en m/z = 68 (perdida del C 2 H4). 
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En la pagina 850 se muestran dos estmcturas para el azucar glucosa. La interconversion de las formas de cadena abierta y del hemiacetal 
cfclico es catalizada por cualquier acido o base . 

(a) Proponga un mecanismo para la ciclacion si se usa una catalisis acida. 

(b) El hemiacetal cfclico es mas estables que la forma de cadena abierta, por lo que muy poco de la forma de cadena abierta esta presente 
en el equilibrio. l,Vna disolucion acuosa de la glucosa reducira el reactivo de Tollens y dara una prueba de Tollens positiva? Explique. 

A continuacion se muestran dos estructuras del azucar fructosa. La estructura cfclica predomina en una disolucion acuosa. 

CH 2 OH 
~C=0 
H 

OH 
OH 



HO 
H 
H 



3 




4 




5 




6 





H + o "OH 




OH 



CH 2 OH 



CH 2 OH 



fructosa 



OH H 

fructosa 
(forma cfclica) 



(a) 
(b) 
(a) 



,0 




Numere los atomos de carbono en la estructura cfclica. ^Cual es el grupo funcional en C2 en la forma cfclica? 
Proponga un mecanismo para la ciclacion si se usa una catalisis acida. 

Los aminoacetales sencillos se hidrolizan de manera rapida y con facilidad en un acido diluido. Proponga un mecanismo para la 
hidrolisis del siguiente aminoacetal: 

N(CH 3 ) 2 OH H 

H,0 + / \ + 
H — > ( + (CH 3 ) 2 NH 2 

(b) Los nucleosidos que conforman el ADN tienen anillos heterociclicos unidos a la desoxirribosa por medio de un grupo funcional 
aminoacetal. Indique los enlaces aminoacetal en la desoxicitidina y la desoxiadenosina. 

NH 2 NH 2 





desoxicitidina desoxiadenosina 
(c) La estabilidad de nuestro codigo genetico depende de la estabilidad del ADN. Somos afortunados de que los enlaces aminoacetal 
del ADN no se rompan con facilidad. Muestre por que su mecanismo para el inciso (a) no funciona tan bien con la desoxicitidina 
y la desoxiadenosina. 
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*18-71 



n$-72 



*18-73 



Una smtesis de un ditiano puede convertir a un aldehfdo en una cetona. El aldehfdo primero se convierte a su derivado ditiano, el cual se 
desprotona y se alquila. Una hidrolisis catalizada con cloruro mercurico forma la cetona. Muestre como podria utilizarse esta tecnica para 
convertir benzaldehfdo a bencilfenilcetona. 

En una catalisis acida, un alcohol reacciona con dihidropirano para formar el derivado tetrahidropiranilo (llamado "eter THP") del alcohol. 




+ R— OH 



H + 



o 

dihidropirano 




O 



O— R 



derivado tetrahidropiranilo 
R— O— THP, un "eter THP" 



(a) 
(b) 



(,C6mo reaccionara en condiciones basicas y en 



Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

El "eter THP" no es un eter. ^Cual es el grupo funcional que en realidad contiene? < 
condiciones acidas? 

(c) Proponga un mecanismo para la hidrolisis del derivado THP en un acido acuoso diluido y prediga los productos . 

El espectro de masas del compuesto desconocido A muestra un ion molecular en m/z = 116 y picos prominentes en m/z = 87 y 

m/z= 101 . Su espectro UV no muestra maximos superiores a 200 nm. A continuacion se dan los espectros 1R y de RMN de A. 

Cuando A se lava con un acido acuoso diluido, se extrae en diclorometano y se evapora el disolvente , forma un producto B. B muestra 

una senal intensa de grupo carbonilo en 1715 cm -1 en el espectro 1R y un maximo debil en 274 nm (e = 16) en el espectro UV. 

El espectro de masas de B muestra un ion molecular de m/z 72. 

(a) Determine las estructuras de A y B, y muestre la fragmentacion para representar los picos en m/z 87 y 101 . 
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(b) Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por un acido de A a B. 
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*18-74 (Una historia verdadera) . El conserje del departamento de qufmica estaba limpiando el laboratorio de qufmica organica cuando una 

botella sin etiqueta se cayo de una repisa y se rompio en el piso, dejando un charco de un lfquido volatil. El conserje comenzo a limpiar 
el charco, pero lo sobrecogio un ardor en sus ojos y la sensacion de tener un taladro electrico clavandosele en su nariz. Abandono el 
cuarto y llamo al departamento de bomberos, quien utilizo un equipo de respiration para poder entrar y limpiar la sustancia qufmica. 
Se les pidio a tres estudiantes que identificaran rapidamente la sustancia qufmica para que el conserje pudiera ser atendido y la sustancia 
qufmica pudiera manejarse de manera apropiada. Los estudiantes tomaron los espectros 1R y de RMN, los cuales se muestran a continua- 
tion. El espectro UV mostro valores de A m ^ x en 220 nm (e = 16,000) y en 3 14 nm (e = 65). El espectrometro de masas estaba descom- 
puesto, por lo que no se disponfa de la masa molecular. Determine la estructura de este compuesto desagradable y muestre 
como concuerda su estructura con los espectros. 
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C A P I T U L O 



1 



Mapa de potencial electrostatico 
de la trimetilamina 



AM IN AS 



19-1 



Introduccion 




CH2CH2CH3 

H 




(S)-conima 



Las aminas son derivados organicos del amoniaco con uno 
o mas grupos alquilo o arilo enlazados al atomo de nitrogeno. 
Como sustancias, las aminas incluyen algunos de los compuestos bio- 

logicos mas importantes. Las aminas tienen muchas funciones en los organismos vivos, como 
la biorregulacion, neurotransmision y defensa contra los depredadores. Debido a su alto grado 
de actividad biologica, muchas aminas se usan como farmacos y medicinas. En la figura 19-1 
se muestran las estructuras y usos de algunas aminas importantes biologicamente activas. 

Los alcaloides son un grupo importante de aminas biologicamente activas, la mayona sin- 
tetizadas por plantas para protegerlas de que sean devoradas por insectos y otros animales. La 
figura 19-2 muestra las estructuras de algunos alcaloides representatives. Aunque algunos 
alcaloides se usan para fines medicinales (principalmente como analgesicos), todos son toxicos 
y causan la muerte si se consumen en grandes cantidades. Los griegos eligieron el alcaloide 
comma (o cicutina) para matar a Socrates, aunque la morfina, la nicotina o la cocama pudieron 
haber servido de igual manera. 



HO 




HO 



CH 2 

I 

CH 2 



H 9 N' 



dopamina un 
neurotransmisor 



OH 



HO. /\ , CH — CH 2 — N 



HO 



adrenalina 
(epinefrina) 



H 



CH, 




L-triptofano 
un aminoacido 



H— 'N 




H 



piperazina 
elimina los parasitos 
intestinales 




^OH 



niacina acido nicotmico, 
una vitamina 



HO 



H,C 




piridoxina 
vitamina B 6 



CH 2 CH 2 NH 2 



H— N: /N: 



histamina, 
un vasodilatador 



■ FIGURA 19-1 

Ejemplos de algunas aminas biologicamente activas. 
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cocama nicotina mescalina morfina 

en hojas de coca en tabaco en cactus de peyote en plantas de adormidera 



■ FIGURA 19-2 

Algunos alcaloides representatives. 



Casos leves de envenenamiento por alcaloides pueden producir efectos fisiologicos como 
tranquilidad, euforia o alucinaciones. Las personas que buscan estos efectos con frecuencia se 
vuelven adictas a los alcaloides. Esta adiccion a menudo termina en muerte. Las estimaciones 
actuales son superiores a 400,000 muertes por ano debidas a la adiccion a los alcaloides en los 
Estados Unidos de America, incluyendo alcaloides naturales como la nicotina y cocalna, y 
alcaloides sinteticos como la metanfetamina. La mayon'a de estas muertes son resultado de la 
adiccion a la nicotina en el tabaco, una adiccion muy diffcil de superar. 



Las aminas se clasifican como primarias (1°), secundarias (2°) o terciarias (3°), correspon- 
diendo a uno, dos o tres grupos alquilo o arilo enlazados al nitrogeno. En una amina hetero- 
cfclica, el atomo de nitrogeno es parte de un anillo alifatico o aromatico. 



19-2 



Aminos primarias (1°) 



^ ^) — NH 2 



CTL 



CH 3 

-C— NH 2 
CH 3 



ciclohexilamina (1°) fer-butilamina (1°) 



Aminas secundarias (2°) 
CH 2 CH 3 
N: 



H 

N-etilanilina (2°) 




Nomenclatura 
de las aminas 

Aminas terciarias (3°) 
CH0CH3 

CH0CH3 



piperidina (2°) A',A'-dietilanilina (3°) quinuclidina (3°) 



Las sales de amonio cuaternario tienen cuatro alquilos o arilos enlazados a un atomo de ni- 
trogeno. El atomo de nitrogeno tiene una carga positiva, justo como las sales de amonio sencillas 
como el cloraro de amonio. Los siguientes son ejemplos de sales (4°) de amonio cuaternario. 



CH3CH2 r 

CH 3 CH 2 — N— CH 2 CH 3 
CH 2 CH 3 

yoduro de tetraetilamonio bromuro de JV-butilpiridinio 




Br" 



CH2CH2CH2CH3 



O CH 3 
CH 3 — C — O — CH 2 CH 2 — N — CH 3 

CH 3 

acetilcolina, un neurotransmisor 



19-2A Nombres comunes 

Los nombres comunes de las aminas se forman a partir de los nombres de los grupos alquilo en- 
lazados al nitrogeno, seguidos por el sufijo -amina. Los prefijos di-, tri-, y tetra- se usan para 
describir dos, tres o cuatro sustituyentes identicos. 

CH 3 

CH 3 CH 2 NH 2 (CH 3 CHCH 2 CH 2 ) 2 NH (CH 3 CH 2 )2NCH 3 (CI^CI^CI^CHz^N+'Cl 
etilamina diisopentilamina dietilmetilamina cloruro de tetrabutilamonio 



874 CAPlTULO 19 Aminas 




ciclohexildimetilamina bencilamina difenilamina 



En la nomenclatura de aminas con estructuras mas complicadas, al grupo — NH 2 se le 
llama grupo amino. Este se trata como cualquier otro sustituyente, con un numero u otro sfm- 
bolo indicando su position en el anillo o en la cadena de carbonos. 





0 

\=J CH 2 CH 2 CH 2 — COOH \xT HN ^ 

k 2 -- 

3-aminociclopenteno acido -y-aminobutfrico /ra;?.s-3-aminociclohexanol acido p-aminobenzoico (PABA) 

(ciclopent-2-en-l-amina) (acido 4-aminobutanoico) 

Con el uso de este sistema, las aminas secundarias y terciarias se nombran clasificando el 
atomo de nitrogeno (junto con sus grupos alquilo) como un grupo alquilamino. El grupo al- 
quilo mas largo o mas complicado se toma como la estructura base. 

ch 3 ch 2 ch 2 chch 2 ch 2 oh v^n 

^ — ' \h 2 ch 3 

3-(dimetilamino)hexan-l-ol 4-(etilmetilamino)ciclohexanona 



Las aminas aromaticas y heteroticlicas por lo general son conocidas con nombres histori- 
cos. Por ejemplo, la fenilamina se llama anilina, y sus derivados se nombran como derivados 
de anilina. 




anilina 



NH, 



XH 2 CH 3 

2-etilanilina u 
o-etilanilina 




N(CH 2 CH 3 ) 2 



,/V,,/V-dietilanilina 





CH 3 

4-metilanilina u 
p-toluidina 



En la section 16-9 se considero a los heterociclos del nitrogeno. Los nombres y las estruc- 
turas de algunos heterociclos comunes se muestran aquf. A los heteroatomos se les asigna por lo 
general la position numero 1 . 



H 

aziridina 



I 

H 

pirrol 



N 
H 

pirrolidina 



I 

CH 3 

1 -metilpirrolidina 
(JV-metilpirrolidina) 



H 



imidazol 




indol 
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"N' CH 3 
2-metilpiridina 






punna 



PROBLEMA 19-1 



Determine cuales de las aminas heterociclicas mostradas anteriormente son aromaticas. Explique las 
razones de sus conclusiones. 



19-2B Nombres IUPAC 

La nomenclatura IUPAC de las aminas es similar a la de los alcoholes. La cadena de atomos 
de carbono continua mas larga determina el nombre rafz. La terminacion -o en el nombre del 
alcano se cambia a -amina, y un numero muestra la posicion del grupo amino a lo largo de la 
cadena. A los otros sustituyentes en la cadena de carbonos se les asignan numeros, y el prefijo 
N- se usa para cada sustituyente en el nitrogeno. 



La mitomicina C, un agente anti- 
cancerigeno que se usa para tratar 
el cancer de estomago y colon, 
contiene un anillo de aziridina. 
El grupo funcional de la aziridina 
participa en la degradacion de 
farmacos del ADN, dando por 
resultado la muerte de las celulas 
cancerosas. 

O 



H 2 N 




CH 2 — O— C— NH 2 
OCH 3 

NH 



mitomicina C 



NH 2 

I ~ 

CH 3 CH 2 CHCH 3 



2-butanamina 
butan-2-amina 



CH 3 NH 2 

I I 
CH 3 CHCH 2 CH 2 



3-metil- 1 -butanamina 
3-metilbutan-l-amina 



NHCH 3 

I 

CH 3 CH 2 CHCH 3 



iV-metil-2-butanamina 
jV-metilbutan-2-amina 



CH 3 CH 3 

I I 
CH 3 CH 2 CHCHCHCH 3 

:N(CH 3 ) 2 

2,4,A^,Af-tetrametil-3-hexanamina 
2,4,Af Af-tetrametilhexan-3-amina 



PROBLEMA 19-2 



Dibuje las estructuras de los siguientes compuestos. 

(a) fer-butilamina (b) a-aminopropionaldehido 

(c) 4-(dimetilamino)piridina (d) 2-metilaziridina 

(e) iV-etil-./V-metilhexan-3-amina (f) m-cloroanilina 



PROBLEMA 19-3 



Proporcione los nombres correctos para las siguientes aminas: 
(a) CH 3 — CH 2 — CH 2 — CH— CH 3 (b) CH 3 

NH 2 
H 



NH, 




En el capftulo 2 explicamos que el amoniaco tiene una forma tetraedrica ligeramente distor- UJ^nfl 
sionada. Un par de electrones no enlazados ocupa una de las posiciones del tetraedro. Esta 

geometria se representa por la hibridacion sp 3 del nitrogeno, con el par de electrones no enlaza- EstfU CtU T3 d G 

dos comprimiendo los angulos del enlace H — N — H a 107° del angulo de enlace "ideal" sp 3 de . 

109.5°. En la trimetilamina la compresion del angulo es menor, ya que los grupos metilo volu- \3S 3ITI IP13S 
minosos abren ligeramente el angulo. 
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i\ H 3 C *\ 

H 107° CH 3 108° 



amoniaco trimetilamina 



mapa de potencial electrostatico 
para la trimetilamina 

El mapa de potencial electrostatico para la trimetilamina muestra como los electrones no en- 
lazados proporcionan una elevation de la region roja (potencial altamente negativo) arriba del 
atomo de nitrogeno piramidal. 

Una amina tetraedrica con tres sustituyentes diferentes (y un par de electrones no enlaza- 
dos) no se superpone con su imagen especular, y aparece un centra de quiralidad. Sin embargo, 
en la mayoria de los casos, no podemos resolverlo como una amina en sus dos enantiomeros de- 
bido a que estos se interconvierten con rapidez (vea la figura 19-3). Esta interconversion tiene 
lugar por la inversion del nitrogeno, en el cual el par de electrones no enlazados se mueve de un 
lado de la molecula al otro. El atomo de nitrogeno tiene hibridacion sp 2 en el estado de transition 
y los electrones no enlazados ocupan un orbital p. Este es un estado de transition bastante 
estable, reflejado por la energfa de activation pequena de alrededor de 25 kJ/mol (6 kcal/mol). 
En la figura 19-3 se muestra la interconversion de la (/?)- y (S)-etilmetilamina. En la nomen- 
clature de los enantiomeros de las aminas quirales, se usa la convention de Cahn-Ingold-Prelog 
(section 5-3), con el par de electrones no enlazados teniendo la prioridad mas baja. 



■ FIGURA 19-3 

La inversion del nitrogeno intercon- 
vierte los dos enantiomeros de una 
amina quiral sencilla. El estado de 
transition es una estructura plana, 
con hibridacion sp 2 con el par de 
electrones no enlazados en un 
orbital p. 



orbital sp 3 



H /N t'CH 3 
CH 2 CH 3 

(/?)-etilmetilamina 



/ 



orbital p 



^CH 2 CH 3 



H 



[estado de transition] 



CH 3 
, 4>CH 2 CH 3 

^A^orbital sp 3 
(5)-etilmetilamina 



Aunque la mayoria de las aminas sencillas no pueden resol verse en enantiomeros, varios 
tipos de aminas quirales si pueden. 

1. Aminas con quiralidad a partir de la presencia de dtomos de carbono asimetricos . La 
mayoria de las aminas quirales entran en este grupo. La inversion del nitrogeno es irrele- 
vante debido a que el nitrogeno no es el centra de quiralidad. Por ejemplo, la butan-2- 
amina puede resolverse en sus enantiomeros debido a que el grupo but-2-ilo es quiral. 



H 3 C 



NH-, 



,C //;„.. 



CH 2 CH 3 



H 



NH, 



(5)-butan-2-amina 



CH 3 CH 2 "y 
H 

(/?)-butan-2-amina 



Sales de amonio cuaternario con dtomos de nitrogeno asimetricos . La inversion de la 
configuration no es posible debido a que no hay un par de electrones no enlazados que 
experimente la inversion del nitrogeno. Por ejemplo, las sales del etilisopropilmetilani- 
linio pueden resolverse en sus enantiomeros. 
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(CH 3 ) 2 CH'"* N \ 
H 3 C 



(R) 
CH 2 CH 3 




(5) /l^-c^cn^ 
CH 3 CH 2 CH 



3. Aminas que no pueden alcanzar el estado de transition con Mbridacion sp 2 para la in- 
version del nitrdgeno. Por ejemplo, si el atomo de nitrogeno esta contenido en un anillo 
pequeno, este no puede alcanzar los angulos de enlace de 120° que facilitan la inversion. 
Cuando un compuesto tiene una energfa de activation mas alta para la inversion, esta 
ultima es lenta y los enantiomeros pueden resolverse. Las aziridinas quirales (anillos 
de tres miembros que contienen un nitrogeno) con frecuencia pueden resolverse en sus 
enantiomeros. 




(R)- 1 ,2,2-trimetilaziridina (S)- 1 ,2,2-trimetilaziridina 



■ PROBLEMA 19-4~ 

^Cuales de las aminas que se presentan a continuacion pueden resolverse en sus enantiomeros? En cada 
caso, explique por que la intercon version de los enantiomeros podria o no tener lugar. 
(a) c/s-2-metilciclohexanamina (b) A'-etil-Af-metilciclohexanamina 

(c) A'-metilaziridina (d) yoduro de etilmetilanilinio 

(e) yoduro de etilisopropilmetilpropilamonio 



Las aminas son muy polares debido a que el gran momento dipolar del par de electrones no 
enlazado se suma a los momentos dipolares de los enlaces C*-*NyH^N. Las aminas pri- 
marias y secundarias tienen enlaces N — H que les permiten formar enlaces por puentes de 
hidrogeno. Las aminas terciarias puras no pueden formar enlaces por puentes de hidrogeno 
debido a que no tienen enlaces N — H. Sin embargo, pueden formar enlaces por puentes de 
hidrogeno de las moleculas que tienen enlaces O — H o N — H. 



19-4 



Propiedades ffsicas 
de las aminas 



H 



\ 



CH 3 



h ^''CH 2 CH 3 



momento 

dipolar 

total 



R 



n<j)-h 



\ 
R 



N<3 



amina 1° o 2° 
enlace por puente de hidrogeno donador y aceptor 



R 



\ 



r-7 

R 



amina 3° 

enlace por puente de hidrogeno solo aceptor 



Debido a que el nitrogeno es menos electronegativo que el oxigeno, el enlace N — H es me- 
nos polar que el enlace O — H. Por tanto, las aminas forman enlaces por puentes de hidrogeno 
mas debiles que los alcoholes de masas moleculares similares. Las aminas primarias y secun- 
darias tienen puntos de ebullition que son mas bajos que los de los alcoholes, pero mas altos 
que los de eteres de masas moleculares similares. Sin enlaces por puentes de hidrogeno, las 
aminas terciarias tienen puntos de ebullition mas bajos que las aminas primarias y secundarias 
de masas moleculares similares. La tabla 19-1 compara los puntos de ebullition de un eter, un 
alcohol y aminas de masas moleculares similares. 
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TABLA 19-1 



Como los enlaces por puente de hidrogeno afectan los puntos de ebullicion 



Compuesto pe (°C) Tipo Masa molecular 



(CH 3 ) 3 N: 3 amina terciaria 59 

CH 3 — 0 — CH 2 — CH 3 8 eter 60 

CH 3 — NH — CH 2 — CH 3 37 amina secundaria 59 

CH 3 CH 2 CH 2 — NH 2 48 amina primaria 59 

CH 3 CHtCHt — OH 97 alcohol 60 



Todas las aminas, incluso las terciarias, forman enlaces por puente de hidrogeno con los 
disolventes hidroxflicos como el agua y los alcoholes. Por tanto, las aminas tienden a ser so- 
lubles en alcoholes y las aminas con masa molecular mas baja (hasta aproximadamente seis 
atomos de carbono) son relativamente solubles en agua. La tabla 19-2 presenta los puntos de 
fusion, los puntos de ebullicion y las solubilidades en agua de algunas aminas aromaticas y 
alifaticas sencillas. 

Quiza la propiedad mas evidente de las aminas es su olor caractenstico a pescado podrido. 
Algunas de las diaminas son particularmente apestosas: las diaminas siguientes tienen nombres 
comunes que describen estos olores. 



CH2CH2CH2CH2 

NH 2 NH 2 

putrescina 
(butano- 1 ,4-diamina) 



CH2CH2CH2CH2CH2 

NH 2 NH 2 

cadaverina 
(pentano- 1 ,5-diamina) 



PROBLEMA 19-5 



Clasifique cada conjunto de compuestos en orden creciente de los puntos de ebullicion. 

(a) trietilamina, di-n-propilamina, eter n-propflico 

(b) etanol, dimetilamina, eter dimetflico 

(c) dietilamina, diisopropilamina, trimetilamina 







Puntos de fusion. 


puntos de ebullicion y solubilid 


ades en agua de algunas 


aminas sencillas 






Nombre 


Estructura 


Masa molecular 


pf (°Q 


pe (°C) 


Solubilidad en H2O 






Aminas primarias 








metilamina 


CH 3 NH 2 


31 


-93 


-7 


muy soluble 


etilamina 


CH 3 CH 2 NH 2 


45 


-81 


17 


00 


n-propilamina 


CH 3 CH 2 CH 2 NHi 


59 


-83 


48 


00 


isopropilamina 


(CH 3 ) 2 CHNH, 


59 


-101 


33 


00 


n-butilamina 


CH 3 CH,CH,CH 2 NH 2 


73 


-50 


77 


00 


ciclohexilamina 


cyc/o-C 6 H n NH 2 


99 


-18 


134 


ligeramente soluble 


bencilamina 


C 6 H 5 CH 2 NH 2 


107 




185 


00 


anilina 


C 6 H 5 NH 2 


93 


-6 


184 


3.7% 






Aminas secundarias 








dimetilamina 


(CH 3 ) 2 NH 


45 


-96 


7 


muy soluble 


dietilamina 


(CH 3 CH 2 ) 2 NH 


73 


-42 


56 


muy soluble 


di-«-propilamina 


(CH 3 CH,CH 2 ) 2 NH 


101 


-40 


111 


ligeramente soluble 


diisopropilamina 


[(CH 3 ) 2 CH] 2 NH 


101 


-61 


84 


ligeramente soluble 


Af-metilanilina 


C 6 H 5 NHCH 3 


107 


-57 


196 


ligeramente soluble 


difenilamina 


(C 6 H 5 ) 2 NH 


169 


54 


302 


insoluble 






Aminas terciarias 








trimetilamina 


(CH 3 ) 3 N 


59 


-117 


3.5 


muy soluble 


trietilamina 


(CH 3 CH,) 3 N 


101 


-115 


90 


14% 


tri-n-propilamina 


(CH 3 CH,CH 2 ) 3 N 


143 


-94 


156 


ligeramente soluble 


Af,iV-dimetilanilina 


C 6 H 5 N(CH 3 ) 2 


121 


2 


194 


1.4% 


trifenilamina 


(C 6 H 5 ) 3 N 


251 


126 


225 


insoluble 
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Una amina es un nucleofilo (una base de Lewis) debido a que su par de electrones no enlazados 
puede formar un enlace con un electrofilo. Una amina tambien puede actuar como una base de 
Br0nsted-Lowry aceptando un proton de un acido. 

Reaction de una amina como nucleofilo 

H 



H 



R- 

H 

nucleofilo 



electrofilo 



R— N— CH 3 



H 

nuevo enlace N-C formado 
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Basicidad de aminas 



Reaction de una amina como base con un proton 
H 



H 



R- 




base 



proton de un acido 



R— N— H 
H 

protonada 



Debido a que las aminas son bases moderadamente fuertes, sus disoluciones acuosas son basi- 
cas. Una amina puede sustraer un proton del agua, formando un ion amonio y un ion hidroxido. 
La constante de equilibrio para esta reaction se llama constante de disociacion de la base para 
la amina, simbolizada por K b . 



R- 



/ 
-N: 

\ 



H 



+ H— O— H 



R- 



H 



H 

-N- 
H 



H + "OH 



[RNH 3 + ][~OH] 
[RNH 2 ] 



pK b = -logxo^b 



Los valores de K b para la mayona de las aminas son bastante pequenos (alrededor de 10 -3 o 
menores) y el equilibrio para esta disociacion se desplaza hacia la izquierda. No obstante, las 
disoluciones acuosas de aminas son muy basicas, y vuelven azul el papel tornasol. 

Debido a que vanan por muchos ordenes de magnitud, las constantes de disociacion de la 
base son por lo general presentadas como sus logaritmos negativos, o valores de pK b . Por ejem- 
plo, si una cierta amina tiene K b = 10~ 3 , entonces pK b = 3. Asf como usamos los valores de 
pK a para indicar la fuerza de los acidos (los acidos mas fuertes tienen valores de pK, d mas pe- 
quenos) , usamos los valores de pK b para comparar las fuerzas relativas de las aminas como 
bases protonadas. 



Las bases mas fuertes tienen valores de pK b mas pequenos. 



En la tabla 19-3 se presentan los valores de p^j, P aTa algunas aminas representativas. 

Algunas referencias no dan valores de K b o pK b para las aminas. En su lugar, se dan valo- 
res de K a o pK & para el acido conjugado, el cual es el ion amonio. Podemos demostrar que el 
producto de K, d para el ion amonio y la K b para la amina es K w , el producto ionico del agua, 
el cual es 10~ 14 a temperatura ambiente. Esto es verdadero para cualquier par acido-base con- 
jugado (vea la section 1-13B). 

+ K 
[[R— NH 3 + H 2 0 - 



R — NH 2 + H 3 CT 



ion amonio 



[RNH 2 ][H 3 0 + ] 



K R X K b 



[RNH 3 ] 
= [H 3 0+][ OH] 



K b 



[RNHtjrOH] 



K- 



w 



[RNH 2 



l.o x 10 



-14 



ptf a + pK b = 14 pK b = 



14 - pK a 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



El pK a del RNHj es el pH en el 
cual la mitad de las moleculas 
estan protonadas. A pH mas 
bajo (mas acido), la amina esta 
mas protonada (RNH3). 
A pH mas alto (mas basico), la 
amina esta mas desprotonada 
(RNH 2 ). 







Valores de pK^ para 


algunas aminas representativas 






Amins 






+ 

r\W Ac* P-.MM 


amoniaco 


1.8 X 10" 5 


4.74 


9.26 




Alquilaminas primarias 






mptil amina 


4.3 X 10~ 4 


3.36 


10.64 


etilamina 


4.4 X 10" 4 


3.36 


10.64 


n-propilamina 


4.7 X 10" 4 


3.32 


10.68 


isopropilamina 


4.0 X 10" 4 


3.40 


10.60 


ciclohexilamina 


4.7 X 10" 4 


3.33 


10.67 


bencilamina 


2.0 X 1(J 


4.0/ 


9.33 




Aminas secundarias 






dimetilamina 


5.3 X 10" 4 


3.28 


10.72 


dietilamina 


9.8 X 10" 4 


3.01 


10.99 


di-n-propilamina 


1U.U X 1(J 


3.00 


1 1 nn 
1 1 .00 




Aminas terciarias 






trimetilamina 


5.5 X 10" 5 


4.26 


9.74 


trietilamina 


5.7 X 10" 4 


3.24 


10.76 


tri-/7-propilamina 


4.5 X 10" 4 


3.35 


10.65 




Arilaminas 






anil infl 

£11111 Hid 


4.0 X 10~ I0 


9.40 


4.60 


,/V-metilanilina 


6.1 X 10" 10 


9.21 


4.79 


,/V,iV-dimetilanilina 


1.2 X 10" 9 


8.94 


5.06 


p-bromoanilina 


7 X 10" 11 


10.2 


3.8 


p-metoxianilina 


2 X 10" 9 


8.7 


5.3 


p-nitroanilina 


1 X 10" 13 


13.0 


1.0 




Aminas heterociclicas 






pirrol 


1 X 10" 15 


-15 


1 


pirrolidina 


1.9 X 10" 3 


2.73 


11.27 


imidazol 


8.9 X 10" 8 


7.05 


6.95 


piridina 


1.8 X 10" 9 


8.75 


5.25 


piperidina 


1.3 X 10" 3 


2.88 


11.12 



Estas relaciones nos permiten convertir los valores de K & (o pK^) para el ion amonio y K b 
(o p^b) P ara l a arnina. Tambien nos recuerdan que una amina muy basica tiene un ion amonio 
debilmente acido y una amina debilmente basica tiene un ion amonio muy acido. 
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Efectos de 
la basicidad 
de las aminas 



■ FIGURA 19-4 

Diagrama de energfa de reaccion de 
la reaccion de disociacion basica 
de una amina. 



La figura 19-4 muestra un diagrama de energfa para la reaccion de una amina con agua. A la 
izquierda estan los reactivos: la amina libre y agua. A la derecha estan los productos: el ion 
amonio y el ion hidroxido. 



H 

H A 
R 



H 



H 
HA 



R 



n— h :b"- 



ion amonio 



\ 



H 
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Cualquier caractenstica estructural que estabiliza el ion amonio (relativa a la amina libre) des- 
plaza la reaccion hacia la derecha, haciendo a la amina una base mas fuerte. Cualquier carac- 
tenstica que estabiliza la amina libre (relativa al ion amonio) desplaza la reaccion hacia la 
izquierda, haciendo a la amina una base mas debil. 

Sustitucion por grupos alquilo Como un ejemplo, considere las basicidades relativas del 
amoniaco y la metilamina. Los grupos alquilo son donadores de densidad electronica hacia 
los cationes y la metilamina tiene un grupo metilo para ayudar a estabilizar la carga positiva 
en el nitrogeno. Esta estabilizacion disminuye la energfa potencial del cation metilamonio, ha- 
ciendo a la metilamina una base mas fuerte que el amoniaco. Las alquilaminas sencillas son por 
lo general bases mas fuertes que el amoniaco. 

H 

N— H + "OH pK h = 4.74 

(base mas debil) 

H 
H 

+ H 2 0 H 3 C^N— H + "OH pK h =3.36 

(base mas fuerte) 

H 

estabilizada por el grupo alquilo 

Podnamos esperar que las aminas secundarias sean bases mas fuertes que las primarias 
y las aminas terciarias sean las bases mas fuertes de todas. La situation real es mas compli- 
cada por los efectos de la solvatacion. Debido a que los iones amonio estan cargados, son 
fuertemente solvatados por el agua y la energfa de solvatacion contribuye a su estabilidad. 
Los grupos alquilo adicionales alrededor de los iones amonio de las aminas secundarias y ter- 
ciarias disminuyen el numero de moleculas de agua que pueden aproximarse de manera 
cercana y solvatar los iones. Las tendencias opuestas de la estabilizacion inductiva y del im- 
pedimento esterico de la solvatacion tienden a cancelarse en la mayona de los casos, dando 
como resultado que las aminas primarias, secundarias y terciarias muestren intervalos simi- 
lares de basicidad. 

Efectos de resonancia en la basicidad Las aminas aromaticas (anilinas y sus derivados) 
son bases mas debiles que las aminas alifaticas sencillas (tabla 19-3). La menor basicidad 
se debe a la deslocalizacion por resonancia de los electrones no enlazados en la amina libre. 
La figura 19-5 muestra como la estabilizacion de los reactivos (la amina libre) hace a las ami- 
nas menos basicas. En la anilina, el traslape entre el anillo aromatico y el orbital que contiene 
el par de electrones no enlazados del nitrogeno estabiliza dicho par y lo hace menos reactive 



/ 



H 



H— N: 



\ 



H 



+ H,0 



H- 



H 3 C— N 



\ 



H 



H 




H 4 



anilina 

estabilizada por el traslape con el anillo 



amina alifatica 
R — NH 2 + 



estabilizada _ 
por el ( 
traslape \^ 



0— NH 2 + H + 
amina aromatic a 




en el ion anilinio 
no es posible el traslape 




mas endotermica 
Q> — NIL es menos basica 



■ FIGURA 19-5 

La anilina se estabiliza mediante el 
traslape del par de electrones no 
enlazados con el anillo aromatico. 
En el ion anilinio no es posible dicho 
traslape. 
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El traslape se pierde en el ion anilinio, por lo que el reactivo (anilina) esta mas estabilizado en 
comparacion con el producto. La reaccion se desplaza hacia la izquierda y la anilina es menos 
basica que la mayoria de las aminas alifaticas. 

Los efectos de resonancia tambien influyen en la basicidad del pirrol. Esta es una base muy 
debil con un pK b de alrededor de 15. Como explicamos en el capftulo 15, el pirrol es aromatico 
debido a que los electrones no enlazados en el nitrogeno estan localizados en un orbital p, y 
contribuyen al sexteto aromatico. Cuando el nitrogeno del pirrol es protonado, el pirrol pierde 
su estabilizacion aromatica. Por tanto, la protonacion en el nitrogeno es desfavorable y el pirrol 
es una base muy debil. 




pirrol K b = 10 15 protonado 

(aromatico) (no aromatico) 



Efectos de hibridacion Nuestro estudio de los alquinos terminales (seccion 9-6) mostro 
que los electrones estan mas unidos cuando esta en orbitales con mayor caracter s. Este princi- 
pio ayuda a explicar por que las aminas insaturadas tienden a ser bases mas debiles que las 
aminas alifaticas sencillas. Por ejemplo, en la piridina, los electrones no enlazados ocupan un 
orbital sp 2 , con caracter s mas grande y los electrones se mantienen mas unidos al nitrogeno que 
aquellos en el orbital sp 3 de una amina alifatica. Los electrones no enlazados de la piridina 
estan menos disponibles para enlazarse a un proton. Sin embargo, la piridina no pierde su aro- 
maticidad en la protonacion y es una base mucho mas fuerte que el pirrol. 



H 




N<3 



con hibridacion sp 
(menos basico) 




N<3 



con hibridacion sp 3 
(mas basico) 



piridina, pA^, = 8.75 



piperidina, pK b = 2.1 



El efecto del incremento del caracter s en la basicidad es aun mas pronunciado en los nitrilos con 
hibridacion sp. Por ejemplo, el acetonitrilo tiene un pK b de 24, lo que muestra que es una base 
muy debil. En efecto, se requiere un acido mineral concentrado para protonar el acetonitrilo. 

con hibridacion sp 

CH 3 — C = N <3 base muy debil 
pK b = 24 



■ PROBLEMA 19-6~ 

Clasifique cada conjunto de compuestos en orden de basicidad creciente. 

(a) NaOH, NH 3 , CH 3 NH 2 , Ph — NH 2 (b) anilina, />metilanilina, p-nitroanilina 

(c) anilina, pirrol, piridina, piperidina (d) pirrol, imidazol, 3-nitropirrol 
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Sales de aminas 



La protonacion de una amina produce una sal de amina. La sal de amina esta compuesta por 
dos tipos de iones: el cation de la amina protonada (un ion amonio) y el anion derivado del 
acido. Las sales de aminas sencillas se conocen como sales de amonio sustituidas. Las sales 
de aminas complejas usan los nombres de la amina y del acido que la conforman. 



CH 3 CH 2 CH 2 — NH 2 + HC1 < * CH 3 CH 2 CH 2 — NH 3 + "CI 

rc-propilamina acido clorhfdrico cloruro de n-propilamonio 
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(CH 3 CH 2 ) 3 N: 
trietilamina 



N: 




piridina 



+ 



H- 



H 2 S0 4 - 
acido sulfurico 

O 

II 

O— C— CH 3 
acido acetico 



(CH 3 CH 2 ) 3 NH + HS04 

hidrogeno sulfato 
de trietilamonio 




N— H 



O 
II 

c- 



O— C— CH 3 
acetato de piridinio 



Las sales de aminas son solidos no volatiles, ionicos y con puntos de fusion altos. Son mucho 
mas solubles en agua que las aminas precursoras y solo son ligeramente solubles en disolventes 
organicos no polares. 

La formation de las sales de aminas puede usarse para aislar y caracterizar las aminas. 
La mayona de las aminas que contienen mas de seis atomos de carbono son relativamente 
insolubles en agua. En acidos diluidos acuosos, estas aminas forman sus sales de amonio co- 
rrespondientes y se disuelven. La formation de una sal soluble es una prueba caracteristica 
para el grupo funcional amina. 



amina "libre" 
(insoluble en agua) 



HC1 ac. 
NaOH ac. 



R 3 NH "CI 
sal de amina 
(soluble en agua) 



Podemos usar la formation de las sales de aminas para separar las aminas de compuestos 
menos basicos (figura 19-6). Cuando se agita una solution de amina con una mezcla de dos 
fases de eter y agua, la amina se disuelve en su mayona en la capa eterea. Al separar el agua 
(con impurezas inorganicas) y adicionar acido diluido, la amina se protona y disuelve en su 
mayona en la fase acuosa. Al separar el eter (con las impurezas organicas), adicionar una fase 
de eter nueva, y despues adicionar NaOH diluido se hace alcalina la disolucion acuosa y se 




(1) elimination de la fase acuosa 
> 

(2) adicion de HC1 diluido 



R 3 N: 
soluble en eter 
insoluble en H 2 0 



HC1 




(1) eliminacion de la fase 
eterea 

(2) adicion de NaOH 
> 

(3) adicion de eter nuevo 



R 3 NH CI 

insoluble en eter 
soluble en H 2 0 



NaOH 




R 3 N: 
soluble en eter 
insoluble en H 2 0 



mezcla 
(amina + impurezas) 



agitar con 
eter/agua 



amma e 
impurezas 
organicas 



N >~ 


impurezas 


agua 


inorganicas 




y sales 



agitar con 
H + y H 2 0 



eter 



impurezas 
organicas 



amina 



sal de 
amina 



OH. eter 



agua 



impurezas 



■ FIGURA 19-6 

La basicidad de una amina puede usarse para su purification. La amina es en un principio mas soluble en eter que en agua. La adicion de 
HC1 diluido la convierte a la sal del acido soluble en agua. La neutralization con NaOH regenera la amina libre. 
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La efedrina es el componente prin- 
cipal en el Ma Huang, un remedio 
herbolario que se uso originalmente 
para tratar el asma. Este se anuncia 
ahora como un remedio "natural" 
para mejorar el estado de animo, 
reducir la fatiga y perder peso, pero 
estos efectos estimulantes en el 
corazon pueden ser fatales. 




El hidroclomro de cocafna con 
frecuencia se divide en "lfneas" en 
un espejo y despues se esnifa (aspira). 
La cocafna "crack" se vende como 
"piedras", las cuales se fuman de 
manera comun en una pipa. 



agita, lo cual desprotona a la amina. La amina libre se disuelve en la nueva fase eterea, la cual 
se separa y se destila para obtener la amina pura. 

Muchos farmacos y otras aminas biologicas importantes se almacenan y usan como sus 
sales. Las sales de aminas son menos propensas a la descomposicion por oxidacion y otras reac- 
ciones, y practicamente no tienen olor a pescado. Las sales son solubles en agua y con facilidad 
se convierten en disoluciones para jarabes e inyectables. 

Como un ejemplo, el farmaco efedrina se usa mucho en medicinas contra las alergias y los 
resfriados. La efedrina funde a 79 °C, tiene un olor desagradable a pescado y es oxidada por el 
aire formando productos inactivos indeseables. El hidroclomro de efedrina funde a 217 °C, no 
se oxida con facilidad y practicamente no tiene olor. Por supuesto, se prefieren las sales de 
hidroclomro para los medicamentos. 



OH CH 3 CH 3 
^ j) — CH — CH — NH 





OH CH 3 CH 3 
CH— CH— NH 2 Cr 



efedrina pf79°C, 
maloliente, se oxida 
con facilidad por el aire 



hidroclomro de 
efedrina pf 217°C, 
sin olor, estable 



La qui'mica de las sales de aminas desempena un papel importante en el trafico de drogas 
ilfcitas. Por ejemplo, la cocafna es por lo general contrabandeada y "aspirada" como su sal de 
hidroclomro, la cual es mas estable y produce menos olor para alertar a las autoridades. Fumar 
cocafna produce un efecto mas intenso (y una mayor adiccion) debido a la absorcion rapida por 
los tejidos de los pulmones. Pero el hidrocloruro de cocafna no es volatil; tiende a descompo- 
nerse antes de vaporizarse. Tratando el cloruro de cocafna con hidroxido de sodio y extrayen- 
dolo en eter se convierte de nuevo a la "base libre" volatil para fumarla. La produccion de la 
"base libre" de la cocafna es peligrosa debido a que involucra grandes cantidades de eter. Una 
alternativa mas simple es mezclar la pasta del hidroclomro de cocafna con bicarbonato de sodio 
y dejar que se seque para formar "piedras". Esta mezcla se llama "cocafna crack", debido a que 
produce un sonido cmjiente cuando se calienta. 




hidroclomro de cocafna 



"base libre" de la cocafna 
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Las sales de amonio cuaternario (Pv4N + ~X) son muy utiles porque son algo solubles en agua y en 
disolventes organicos no polares. Funcionan como catalizadores de transferencia de fase para 
S3 1 ©S ds 3min3S transferir reactivos ionicos a los disolventes organicos, en los cuales de otra manera no podrfan di- 
■ . i solverse. Como un ejemplo, considere la reaccion que se muestra en la figura 19-7. Esta reaccion 

COmO C3T3I IZ3QOrGS genera diclorocarbeno OCCI2) por una alfa elimination usando hidroxido de sodio (vea la section 
d © t T3 n sf © TG PlCiS 8-1 IB). El diclorocarbeno se adiciona al ciclohexeno para formar un nuevo anillo de ciclopropano . 

. , En la figura 19-7 el matraz de la izquierda muestra la reaccion antes de adicionar un cata- 

Q© T3S© lizador de transferencia de fase. El agua forma la capa superior y el cloroformo forma la capa in- 
ferior. El hidroxido de sodio se disuelve en agua pero no en cloroformo, por lo que esta totalmente 
en la capa acuosa. El ciclohexeno se disuelve en cloroformo pero no en agua, por lo que esta to- 
talmente en la capa de cloroformo. Ocurre una reaccion muy pequena en estas condiciones, aun 
usando un agitador de alta velocidad. 

El matraz de la derecha muestra la reaccion despues de adicionar el clomro de tetrabutilamonio, 
un catalizador de transferencia de fase. El ion tetrabutilamonio forma un par ionico con el ion hi- 
droxido. Este par ionico tiene gmpos alquilo grandes que mejoran su solubilidad en disolventes 
organicos, por lo que puede migrar (ayudado por la agitation de alta velocidad) a la capa de cloro- 
formo. En la fase organica, el ion hidroxido es mas reactivo que en la fase acuosa debido a que 
pierde la solvatacion de las moleculas de agua. El hidroxido reacciona con el cloroformo para formar 
diclorocarbeno, el cual reacciona con el ciclohexeno para generar el correspondiente ciclopropano. 
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Reaccion total 




Mecanismo 



1. Fase acuosa 





Bu 4 N + "CI + Na + "OH 


7=t Bu 4 N + "OH + Na + "CI 




cloruro de 


(par ionico) 




tetrabutilamonio 




2. Fase orgdnica 




Bu 4 N + OH + CHC1 3 < 


> Bu 4 N + "CCI3 + H 2 0 




soluble en la fase organica 






Bu 4 N + "CCI3 i > 


Bu 4 N + "CI + :CC1 2 




catalizador regenerado diclorocarbeno 










+ :CC1 2 > ^ 











■ FIGURA 19-7 

Uso de un catalizador de transferencia de fase. Este ejemplo muestra la reaccion del ciclohexeno y el cloroformo, ambos 
insolubles en agua, con una disolucion acuosa de hidroxido de sodio al 50 por ciento. 



Otros aniones pueden transferase a las fases organicas por el catalizador de transferen- 
cia de fase tetraalquilamonio. Por ejemplo, el cianuro de sodio (NaCN) no es soluble en la ma- 
yoria de los disolventes organicos, pero el ion cianuro (~CN) puede usarse como un nucleofilo 
en disolventes organicos en condiciones de transferencia de fase, como se muestra aquf. Al 
igual que el ion hidroxido, el ion cianuro es un nucleofilo mas fuerte en la fase organica debido 
a que no esta solvatado por las moleculas de agua. 

Bu 4 N + ~Cl + Na + ~CN Bu 4 N + ~CN + Na + ~C1 (fase acuosa) 

insoluble en la fase organica 



Bu 4 N + ~CN + R — CH 2 — CI > R — CH 2 — C = N + Bu 4 N + ~Cl (fase organica) 

soluble en la fase organica un nitrilo 
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19-9 



19-9A Espectroscopia infrarroja 



Espectroscopia 



La absorcion IR mas confiable de las aminas primarias y secundarias es el estiramiento N — H 
cuya frecuencia aparece entre 3200 y 3500 cm -1 . Ya que esta absorcion es con frecuencia 
d© aminaS amplia, se confunde con facilidad con la absorcion O — H de un alcohol. Sin embargo, en la 
mayorfa de los casos, uno o mas picos son visibles en la region del estiramiento ancho N — H 
del espectro de una amina. Las aminas primarias (R — NH2) por lo general producen dos picos 
anchos N — H, a partir de estiramientos simetrico y antisimetrico. Las aminas secundarias 
(R 2 N — H) por lo general producen solo un pico, y las aminas terciarias (R3N) no producen ab- 
sorciones N — H. 

En la figura 19-8 aparecen las absorciones N — H caracteristicas como dos picos en la par- 
te superior del pico ancho N — H en el espectro IR de la propan-1 -amina, una amina primaria. 
El problema 19-7 contrasta el estiramiento N — H de una amina secundaria con el de una amina 
primaria y el estiramiento O — H de un alcohol. 

Aunque el espectro IR de una amina tambien contiene absorciones resultantes de las 
vibraciones de los enlaces C — N, estas vibraciones aparecen alrededor de 1000 a 1200 cm -1 , 
en la misma region que las vibraciones C — C y C — O. Por tanto, no son muy utiles para iden- 
tificar una amina. 
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■ FIGURA 19-8 

Espectro (de) infrarrojo de la propan-1 -amina. Observe las absorciones del estiramiento N — H caracteristicas a 3300 y 3400 cm -1 . 



PROBLEMA 19-7 



Los siguientes espectros IR parciales corresponden a una amina primaria, una amina secundaria y un alcohol. Asigne el grupo funcional para cada 
espectro. 
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19-9B Espectroscopia de RMN de proton 

Como los protones O — H de los alcoholes, los protones N — H de las aminas absorben a des- 
plazamientos qmmicos que dependen de la extension de los enlaces por puentes de hidrogeno. 
El disolvente y la concentracion de la muestra influyen en el enlace por puentes de hidrogeno y, 
por tanto, en el desplazamiento qmmico. Los desplazamientos qmmicos N — H comunes apare- 
cen en el intervalo de 51 a 54. 

Otra similitud entre los protones O — H y N — H es su caractenstica, en muchos casos, para 
no mostrar un desdoblamiento espm-espm. En algunas muestras, los protones N — H se inter- 
cambian de una molecula a otra a una velocidad que es mas rapida que la escala de tiempo del 
experimento de la RMN, y los protones N — H no muestran el acoplamiento magnetico. En oca- 
siones los protones N — H de una amina muy pura mostraran un desdoblamiento limpio, pero 
estos casos son raros. Por lo regular, los protones N — H aparecen como senales anchas. Una 
serial ancha puede despertar sospecha de que hay protones N — H. Como con los protones 
O — H, una serial de protones N — H disminuye o desaparece despues de la agitacion de la mues- 
tra con D 2 0. 

El nitrogeno no es tan electronegativo como el oxigeno y los halogenos, por lo que los 
protones en los atomos de carbono a de las aminas no estan tan desprotegidos. Los protones de 
los atomos de carbono a de una amina por lo general presentan senales entre 52 y 53, pero la 
posicion exacta depende de la estructura y la sustitucion de la amina. 

CH 3 — NR 2 R— CH 2 — NR 2 R 2 CH — NR 2 
medio 5 2.3 metileno5 2.7 metinoS2.9 

Los protones que son beta a un atomo de nitrogeno muestran un efecto mucho menor, por 
lo general presentando senales en el intervalo 51.1 a 51.8. Estos desplazamientos qmmicos 
provocan un movimiento de campo bajo de alrededor de 0.2 ppm como resultado de una inter- 
accion beta. El espectro de RMN de la propan-l-amina (figura 19-9) muestra estos desplaza- 
mientos qmmicos caracteristicos. 

protones y protones (3 protones a 

\ \ / 

CH 3 — CH 2 — CH 2 — NH 2 ^ 

5 0.9 51.4 5 2.6 variable (5 1.7 en este espectro) 
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■ FIGURA 19-9 



Espectros de RMN de proton y 13 C de la propan-l-amina. 
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19-9C Espectroscopia de RMN de carbono 

El atomo de carbono a enlazado al nitrogeno de una amina por lo general muestra un desplaza- 
miento quimico de aproximadamente 30 a 50 ppm. Este intervalo concuerda con nuestra regla 
general de que un atomo de carbono muestra un desplazamiento quimico 20 veces tan grande 
como el proton enlazado a este. Por ejemplo, en la propan-1- amina (figura 19-9), el atomo de 
carbono a presenta una senal a 45 ppm, mientras que sus protones aparecen a 2.7 ppm. El car- 
bono /3 esta menos desprotegido, presentando una senal a 27 ppm, comparado con la senal del 
proton a 1 .5 ppm. El atomo de carbono y muestra un efecto pequeno de la presencia del atomo 
de nitrogeno, y aparece all ppm. La tabla 19-4 muestra los desplazamientos quimicos de la 
RMN de carbono de algunas aminas representativas. 



TABLA 19-4 



Desplazamientos quimicos de RMN de carbono de algunas aminas representativas 



s 


y 


P 


a 












CH, 

26.9 


— NH 2 


metanamina 






CH^ 

17.7 


— CH 2 

35.9 


— NH 2 


etanamina 




11.2 


— CH 2 

27.3 


— CH 2 

44.9 


— NH 2 


propan-1 -amina 


CH 3 

14.0 


— CH, 

20.4 


— CH 2 

36.7 


— CH 2 

42.3 


— NH 2 


butan-1 -amina 



■ PROBLEMA 19-8~ 

Los espectros de RMN de proton y 13 C de un compuesto de formula C4H11N se muestran aquf. Determine la estructura de esta amina y proporcione 
las asignaciones de las seflales para todos los protones en la estructura. 
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■ PROBLEMA 19-9~ 

Los desplazamientos quimicos de RMN de carbono de la dietilmetilamina, piperidina, propan-l-ol 
y propanal son los siguientes. Determine cual espectro corresponde a cada estructura y muestre que 
atomo(s) de carbono es (son) responsable(s) para cada senal. 

(a) 25.9,27.8,47.9 (b) 12.4,41.0,51.1 (c) 7.9,44.7,201.9 (d) 10.0,25.8,63.6 
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19-9D Espectrometna de masas 

La primera information que proporciona el espectro de masas es la masa molecular. Los com- 
puestos estables que contienen solo carbono, hidrogeno, oxigeno, cloro, bromo y yodo produ- 
cen iones moleculares con numeros de masa pares. La mayona de sus fragmentos tienen 
numeros de masa impares. Este es debido a que el carbono y el oxigeno tienen valencias 
y numeros de masa pares, y el hidrogeno, cloro, bromo y yodo tienen valencias y numeros de 
masa impares. 

El nitrogeno tiene una Valencia impar y un numero de masa par. Cuando un atomo de ni- 
trogeno esta presente en una molecula estable, la masa molecular es impar. De hecho, cada vez 
que un numero impar de atomos de nitrogeno esta presente en una molecula, el ion molecular 
tiene un numero de masa impar. La mayona de los fragmentos tienen numeros de masa pares. 

La fragmentation mas comun de las aminas es la raptura a para formar un cation estabi- 
lizado por resonancia: un ion iminio. Este ion es tan solo una version protonada de una imina 
(section 18-16). 



R 



v/ 



-CH,-^N- 



\ 



H 



ruptura a 



R- 



H R 

\ / 
+C— N: 
/ \ 
H H 



H R 

X < 
C=N+ 

/ \ 

H H 



ion iminio 



La figura 19-10 muestra el espectro de masas de la butilpropilamina. El pico base (m/z 72) 
corresponde a una ruptura a con perdida de un radical propilo para formar un ion iminio es- 
tabilizado por resonancia. Una ruptura a similar, con perdida de un radical etilo, produce el 
pico a m/z 86. 
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H 

CH 3 CH 2 CH 2 — N — CH 2 -+- CH 2 CH 2 CH 3 
butilpropilamina, m/z 115 



H 



CH,CH 2 CH 2 — N — CH 2 



H 



-> CH 3 CH 2 CH 2 — N=CH 2 



ion iminio, m/z 72 perdida de CH 3 CH 2 CH 2 - 



H H 

CH 2 — N — CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 < > CH 2 = N — CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

butilpropilamina, m/z 1 15 ion iminio, m/z 86 perdida de CH 3 CHV 

■ FIGURA 19-10 

Espectro de masas de la butilpropilamina. Observe el numero de masa impar del ion molecular y los numeros de masas pares de la 
mayoria de los fragmentos. El pico base corresponde a una ruptura a en el grupo butilo, produciendo un radical propilo y un ion 
iminio estabilizado por resonancia. 



CH 3 CH 2 + CH 2 — N — CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 
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■ PRQBLEMA 19-151 

(a) Muestre como ocurre la fragmentation pai'a producir el pico base a m/z. 58 en el espectro de masas de la etilpropilamina, mostrado aquf. 

(b) Muestre como una ruptura similar en el grupo etilo produce un ion de m/z 72. 

(c) Explique por que el pico a m/z 72 es mucho menos abundante que uno a m/z 58. 
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19-10 



En contraste con otros grupos funcionales, estudiaremos las reacciones de aminas antes de 
que estudiemos sus smtesis. Este metodo es mejor debido a que la mayorla de las smtesis 
RS3CCionGS d© ^ e ammas involucra las reacciones de aminas. Comienzan con una amina (o amoniaco) y la adi- 
cion de grupos para formar aminas mas sustituidas. Al estudiar primero las reacciones, 
3min3S COP! CStOnSS y podemos comprender facilmente como usar estas reacciones para convertir aminas mas sen- 

sldshfdoS (rSD3SO) c ^ as a aminas mas complejas. 

' En la section 18-16 explicamos que las aminas atacan a las cetonas y aldehldos. Cuando 

este ataque nucleofflico es seguido por la deshidratacion, resulta una imina (base de Schiff). 
La reaction analoga de un derivado de hidracina produce una hidrazona y la reaction con 
hidroxilamina forma una oxima. En la section 19-19 usaremos estas reacciones para sinteti- 
zar aminas. 



| ../ Y 

Y = H o alquilo produce una imina O j^q N 

Y = OH produce una oxima .. H + \ / H + 

Y = NHR produce una hidrazona / \ / \ / \ 

R R' R R' R R' 

cetona o aldehfdo carbinolamina derivado 



19-11 



Sustitucion 
aromatica de 
arilaminas y piridina 



19-HA Sustitucion electrofilica aromatica de las arilaminas 

En una arilamina, los electrones no enlazados en el nitrogeno ayudan a estabilizar los inter- 
mediaries resultantes del ataque electrofflico en la position orto o para respecto al grupo 
amina. Como resultado, los grupos amino son grupos activadores fuertes y orto-, para-direc- 
tores. La figura 19-11 muestra los complejos sigma involucrados en la sustitucion orto y 
para de la anilina. 

Las reacciones siguientes muestran la halogenacion de los derivados de anilina, la cual 
ocurre rapidamente sin un catalizador. Si usamos un exceso de reactivo, todas las posiciones 
no sustituidas orto y para respecto al grupo amino se sustituyen. 
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+ H 



+ H" 



para sustituido 



■ FIGURA 19-11 

El grupo amino es un activador fuerte y 
orto-, para-director. Los electrones no 
enlazados en el nitrogeno estabilizan 
el complejo cr cuando ocurre el ataque 
a las posiciones orto y para. 



:NH 9 




anilina 



Br 2 en exceso 
NaHCO, * 



:NH, 




+ 3 HBr 



Br 

2,4,6-tribromoanilina 



:NH 




CI2 en exceso 
NaHCO, * 



o-nitroanilina 




+ 2HC1 



4,6-dicloro-2-nitroanilina 



Sin embargo, se debe tener cuidado en las reacciones con derivados de anilina. Los reactivos 
muy acidos protonan el grupo amino, produciendo una sal de amonio que tiene una carga total 
positiva. El grupo — NH 3 + es un desactivador fuerte (y permite la sustitucion meta). Por tanto, 
los reactivos muy acidos son inadecuados para la sustitucion electrofflica de las anilinas. Los 
acidos oxidantes (como los acidos m'trico y sulfurico) pueden oxidar el grupo amino, pro- 
duciendo la descomposicion y reacciones violentas ocasionales. En la seccion 19-13 explicare- 
mos como el grupo amino puede ser acilado para disminuir su basicidad y permitir la susti- 
tucion con una amplia variedad de electrofilos. 




activado 



NH, 




NH, 



acido fuerte 



HN0 3 (cone.) 
H 2 S0 4 (cone.) 




desactivado 



oxidacion del grupo — NH 2 

(puede quemarse o explotar) 
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19-HB Sustitucion electrofflica aromatica de la piridina 

En las reacciones de sustitucion electrofflica aromatica, la piridina se parece a un benceno 
fuertemente desactivado. Las reacciones de Friedel-Crafts fallan por completo y otras sustitu- 
ciones requieren condiciones muy fuertes. La desactivacion resulta del efecto atractor de den- 
sidad electronica del atomo de nitrogeno electronegativo. Sus electrones no enlazados son 
perpendiculares al sistema tt y no pueden estabilizar el intermediario con carga positiva. Cuan- 
do la piridina reacciona, produce una sustitucion en la posicion 3, analoga a la sustitucion 
meta mostrada por los derivados de benceno desactivados. 



MECANISMO 19-1 



Sustitucion electrofflica aromatica de la piridina 

Paso 1: el ataque ocurre en la posicion 3. 





el ataque en la posicion 3 produce el 
intermediario mas estable 




Paso 2: la perdida de un proton forma el producto. 

h 2 6k 

N 




NO, 



N i 

3-nitropiridina 
(observada) 




+ H 3 0 H 



En comparacion, considere el intermediario poco estable que se formana por el ataque en la 
posicion 2. 



No se observa el ataque en la posicion 2 (o posicion 4). 




piridina 



0 


rNo 2 


H 





no octeto, 
poco estable 




- n -Tno 2 

" H 




*CXo 2 



2-nitropiridina 
(no observada) 



+ H + 



El ataque electrofflico a la piridina en la posicion 2 forma un intermediario inestable, con 
una de las estructuras de resonancia que muestra una carga positiva y solo seis electrones en 
el nitrogeno. En contraste, las tres formas de resonancia del intermediario a partir del ataque 
en la posicion 3 colocan la carga positiva en los atomos de carbono menos electronegativos. 

La sustitucion electrofflica de la piridina es diffcil porque el atomo de nitrogeno es atacado 
por electrofilos y adquiere una carga positiva. El ion piridinio con carga positiva es aun mas 
resistente que la piridina a la sustitucion electrofflica. 



Q 

piridina 



+ 



electrofilo 



> ^ N— E 

ion piridinio 
(menos reactivo) 
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PROBLEMA 19-11 



Proponga un mecanismo para la nitracion de la piridina en la posicion 4 y muestre por que esta orien- 
tacion no es favorecida. 



Aquf se muestran dos sustituciones electrofflicas de la piridina. Observe que estas reac- 
ciones requieren de condiciones drasticas, y los rendimientos van de bajos a regulares. 





Br 2 , 300 °C 



NaHCO, 



H 2 S0 4 fumante 
230 °C 




Br 



N 



3-bromopiridina 

(30%) 




SQ 3 H 



+ 
H 

acido piridin-3-sulfonico 
(protonado) (70%) 



PROBLEMA 19-12 I 



Proponga un mecanismo para la sulfonacion de la piridina, indicando por que la sulfonacion ocurre en 
la posicion 3 . 



19-11C Sustitucion nucleofilica aromatica de la piridina 

La piridina esta desactivada hacia el ataque electrofflico, pero esta activada hacia el ataque por 
nucleofilos ricos en densidad electronica; es decir, esta activada hacia la sustitucion nucleofili- 
ca aromatica. Si existe un buen grupo saliente en cualquiera de las posiciones 2 o 4, puede ata- 
car un nucleofilo y desplazar el grupo saliente. La siguiente reaction muestra el ataque 
nucleofflico en la posicion 2. El intermediario esta estabilizado por la deslocalizacion de la 
carga negativa hacia el atomo de nitrogeno electronegativo. Esta estabilizacion no es posible 
si el ataque ocurre en la posicion 3 . 



MECANISMO 19-2 



Sustitucion nucleofilica aromatica de la piridina 



Paso 1: el ataque nucleofflico en la posicion 2 (o en la posicion 4) forma un intermediario estabilizado 
: OCH 3 





carga negativa en 
el nitrogeno 
electronegativo (favorable) 




OCH3 



-ocH, 



Cl 



Paso 2: la elimination del grupo saliente forma el producto. 



-ocH, 



Cl 




+ cr 



"N 



OCH, 
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Ataque nucleofilico en la position 3 (no observado). 




(sin deslocalizacion de la carga negativa sobre el nitrogeno) 



■ PROBLEMA 19-13~ 

Hemos considerado la sustitucion nucleofflica aromatica de la piridina en las posiciones 2 y 3 pero no 
en la position 4. Complete los tres casos posibles mostrando el mecanismo para la reaccion del ion 
metoxido con la 4-cloropiridina. Muestre como se estabiliza el intermediario mediante la desloca- 
lizacion de la carga hacia el atomo de nitrogeno. 

M PROBLEMA 19-14~ 

(a) Proponga un mecanismo para la reaccion de la 2-bromopiridina con el amiduro de sodio para 
producir la 2-aminopiridina. 

(b) Cuando la 3-bromopiridina se usa en esta reaccion, se requieren condiciones de reaccion fuertes 
y resulta una mezcla de la 3-aminopiridina y la 4-aminopiridina. Proponga un mecanismo para 
explicar este resultado inesperado. 



19-12 



Las aminas reaccionan con haluros de alquilo primarios para formar haluros de alquilamonio. 
La alquilacion se lleva a cabo por el mecanismo de Sn2, por lo que no es factible con haluros 
Alouilscion CI© terciarios debido a que estan muy impedidos. Los haluros secundarios con frecuencia produ- 
~ . . cen rendimientos bajos, con la eliminacion que predomina sobre la sustitucion nucleofflica. 

aminas por haluros 

de alquilo R— NH 2 + R'— CH 2T Br — » R— NH 2 — CH 2 — R' "Br 

amina primaria haluro primario sal de una amina secundaria 

Desafortunadamente, la sal formada en un principio puede desprotonarse. La amina secundaria 
resultante es nucleofflica y puede reaccionar con otra molecula del haluro. 

R — NH 2 — CH 2 — R ' "Br + R— NH 2 <=> R— NH— CH 2 — R' + R— NH 3 "Br 

amina 2° 

^ CH 2 -R' 



R— NH— CH 2 — R' + R'— CH 2 — Jr > R— NH— CH 2 — R' "Br 

amina 2° sal de una amina terciaria 

La desventaja de la alquilacion directa reside en que no se detiene en el paso deseado. In- 
cluso si solo se adiciona un equivalente del haluro, algunas moleculas de amina reaccionaran 
una vez, algunas dos veces y otras tres veces (para formar la sal de tetraalquilamonio). Otras no 
reaccionaran. El resultado es una mezcla compleja. 

La alquilacion de las aminas puede dar buenos rendimientos de los productos de 
alquilacion deseados en dos tipos de reacciones: 

1. Alquilacion "exhaustiva" a la sal de tetraalquilamonio. Las mezclas de diferentes pro- 
ductos alquilados se evitan si se adiciona haluro de alquilo suficiente para alquilar la 
amina cuantas veces sea posible. Esta alquilacion exhaustiva forma una sal de 
tetraalquilamonio. Una base moderada (con frecuencia NaHC0 3 o NaOH diluido) se adi- 
ciona para desprotonar las aminas alquiladas intermediarias y neutralizar las cantidades 
grandes de HX formado. 

NaHCOT + , , _ 

CH 3 CH 2 CH 2 — NH 2 + 3CH 3 — I > CH 3 CH 2 CH 2 — N(CH 3 ) 3 I 

(90%) 
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PROBLEMA 19-15 



Proponga un mecanismo que muestre las alquilaciones individuales para formar esta sal de amonio cua- 
ternario. 



Reaction con un gran exceso de amoniaco. Debido a que el amoniaco es barato y tiene 
una masa molecular baja, es conveniente usarlo en grandes cantidades. La adicion de 
un haluro de alquilo primario a un gran exceso de amoniaco forma la amina primaria y la 
probabilidad de la dialquilacion es pequena. El amoniaco en exceso simplemente se 
elimina evaporandolo. 



NH 3 + 
10 moles 



R- 



-CH 
1 mol 



2X x 



-» R— CH 2 - 



+ 



X 



PROBLEMA 19-16 I 

Muestre como usarfa la alquilacion directa para sintetizar los siguientes compuestos. 
(a) yoduro de benciltrimetilamonio (b) pentan- 1 -amina (c) bencilamina 



Las aminas primarias y secundarias reaccionan con haluros de acido para formar amidas. Esta 
reaccion es una sustitucion nucleofttica en el grupo acilo: la sustitucion de un grupo saliente en 
el carbono del grupo carbonilo por un nucleofilo. En los capftulos 20 y 21 estudiaremos la sus- 
titucion nucleofflica en el grupo acilo con mas detalle. En este caso, la amina sustituye al ion 
cloruro. 



o 

R'— NH, + R— C— CI 



O 

R— C— NH— R' + HC1 



La amina ataca al grupo carbonilo de un cloruro de acido de manera identica que el ataque al 
grupo carbonilo de una cetona o aldehi'do. El cloruro de acido es mas reactivo que una cetona o 
un aldehido debido a que el atomo de cloro electronegativo atrae la densidad electronica del 
carbono del grupo carbonilo, haciendolo mas electrofflico. El atomo de cloro en el interme- 
diario tetraedrico es un buen grupo saliente. El intermediario tetraedrico elimina el cloruro para 
formar la amida. Con frecuencia se adiciona una base como la piridina o el NaOH para neu- 
tralizar el HC1 formado. 



MECANISMO 19-3 



Acilacion de una amina por un cloruro de acido 
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Acilacion de aminas 
por cloruros de acido 



Paso 1: un nucleofilo ataca al grupo carbonilo muy electrofflico del cloruro de acido para 
formar un intermediario tetraedrico. 



R— C— CI + R'— NH, 



cloruro de acido amina 



O" 

I 

> R— C— CI 

+ l 

NH 2 — R' 
intermediario tetraedrico 



Paso 2: el intermediario tetraedrico elimina el ion cloruro. 



Paso 3: la perdida de un proton forma la amida. 



R- 



-C-rCl 



+ NH 2 — R' 
intermediario tetraedrico 



~N' 



R- 



O H 

II + |> 
-C— NH- 

cr 




-R' 



R— C— NH— R' 

amida 
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La amida producida en esta reaction por lo general no experimenta acilacion posterior. Las 
amidas son estabilizadas por una estructura de resonancia que involucra a los electrones no en- 
lazados del nitrogeno y que deja una carga positiva en el nitrogeno. Como un resultado, las ami- 
das son mucho menos basicas y menos nucleofflicas que las aminas. 

9 H V" H 

II / I / 

R— C— N: < > R—C=N+ 

\ \ 
R' R' 

estabilizacion por resonancia de una amida 



La poca basicidad de las amidas tiene una gran utilidad en la sustitucion electrofflica aro- 
matica. Por ejemplo, si el grupo amino de la anilina se acetila para formar acetanilida, la amida 
resultante es todavfa un grupo activante y orto-, para-director. Sin embargo, a diferencia de 
la anilina, la acetanilida puede tratarse con reactivos acidos (y oxidantes moderados) como se 
muestra a continuation. Los grupos arilamino con frecuencia se acilan antes de realizar susti- 
tuciones adicionales en el anillo, y el grupo acilo se elimina despues mediante una hidrolisis 
acida o basica (section 21-7C). 



NH, 




O 
II 

CH 3 — C— CI 
cloruro de acetilo 



anilina 




-CH, 



HN0 3 dil. 
H 2 S0 4 



acetanilida 




-CH, 



(hidrolisis) 



NO, 



:NH, 



N0 2 
p-nitroanilina 



^~PROBLEMA RESUELTO 1 9-1~| 

Muestre como podria llevar a cabo la conversion sintetica siguiente con un buen rendimiento. 



O 




1 SOLUCION 

Intentar la acilacion de Friedel-Crafts de la anilina tendria varios problemas. El grupo amino libre 
puede atacar tanto al cloruro de acido como al catalizador que es un acido de Lewis . 




+ complejos 
de aluminio 
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Podemos controlar la nucleofilicidad del grapo amino de la anilina convirtiendola a una amida, 
la cual es todavfa activadora y orto- , para-directora en la reaction de Friedel-Crafts. La acilacion, se- 
guida por la hidrolisis de la amida, forma el producto deseado. 




■ PROBLEMA 19-17~ 

Proporcione los productos esperados a partir de las siguientes reacciones. 
(a) cloraro de acetilo + etilamina 




cloruro de benzoilo dimetilamina cloruro de hexanoilo piperidina 



Los cloruros de sulfonilo son los cloruros de acido de los acidos sulfonicos. Como los cloruros 
de acilo, los cloruros de sulfonilo son muy electrofflicos. 

o o o o 

R— C — OH R— C — CI R— S— OH R— S— CI 

o o 

un acido carboxflico un cloruro de acilo un acido sulfonico un cloruro de sulfonilo 
(cloruro de acido) 
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Formacion de 
sulfonamidas 



Una amina primaria o secundaria ataca a un cloruro de sulfonilo y desplaza el ion cloruro 
para formar una amida. A las amidas de los acidos sulfonicos se les llama sulfonamidas. Esta 
reaccion es similar a la formacion de un ester de un acido sulfonico a partir de un cloruro de 
sulfonilo (como el cloruro de tosilo) y un alcohol (seccion 11-5). 



R'— NH 



o cr o 

Na ° H > R— S— NH— R' * R— S— NHR' 

.0. OH O h 2 o cr 

cloruro de sulfonilo ":0H sulfonamida 




Los fdrmacos sulfa son una clase de sulfonamidas que se usan como agentes antibacte- 
riales. En 1936, se descubrio que la sulfanilamida era efectiva contra las infecciones causadas 
por los estreptococos. La sulfanilamida se sintetiza a partir de la acetanilida (teniendo el grupo 
amino protegido como una amida) por clorosulfonacion seguido por el tratamiento con amo- 
niaco. La reaccion final es la hidrolisis del grupo protector para formar la sulfanilamida. 
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0 

H. ,C CtL 




acetanilida 



O 

H. .C CH 3 
N 




0 

H. .C CH 3 
N 



*h CO 




HCl dil. 

calor 



:NH 9 



n 



o=s=o 

:NH 2 
sulfanilamida 



Durante la Segunda Guerra Mundial 
los soldados estadounidenses carga- 
ban un botiquin que contenfa sulfa- 
nilamida en polvo y en tabletas. Los 
medicos poman el polvo en las heri- 
das abiertas para combatir la infec- 
cion y las tabletas se usaban para 
prevenir y tratar la gangrena, neu- 
monia y otras enfermedades cau- 
sadas en el campo de batalla. 



PROBLEMA 19-18 



^Que sucederia en la smtesis de la sulfanilamida si el grupo amino no fuera protegido como una amida 
en el paso de la clorosulfonacion? 



La actividad biologica de la sulfanilamida ha sido estudiada en detalle. Parece que la 
sulfanilamida es un analogo del acido p-aminobenzoico. Los estreptococos usan el acido 
p-aminobenzoico para sintetizar el acido folico, un componente esencial para el crecimiento 
y la reproduccion. 




La sulfanilamida no puede usarse para formar acido folico. Las enzimas bacterianas no pueden 
distinguir entre la sulfanilamida y el acido p-aminobenzoico. La production del acido folico 
activo se inhibe y el organismo detiene su crecimiento. La sulfanilamida no mata la bacteria, 
pero inhibe su crecimiento y reproduccion, permitiendo que los propios mecanismos de defen- 
sa del cuerpo destruyan la infection. 



La efectividad de los farmacos 
sulfa esta limitada en la actualidad 
debido a la resistencia bacteriana. 
Un mecanismo usado por las cepas 
resistentes es producir acido 
p-aminobenzoico en exceso, 
diluyendo muy bien la concen- 
tracion del farmaco. 



1 



PROBLEMA 19-19 



Muestre como emplearia el mismo cloruro de sulfonilo usado en la sintesis de sulfanilamida para pre- 
parer sulfatiazol y sulfapiridina. 



o 

sulfatiazol 



O 

sulfapiridina 



19-15 



Las aminas pueden convertirse en alquenos por medio de reacciones de elimination, de manera 
muy similar a como alcoholes y haluros de alquilo experimentan una elimination para formar 
AminSS COmO akmenos (secciones 11-10 y 7-9). Sin embargo, una amina no se puede eliminar de forma 
. . directa, debido a que el grupo saliente seria un ion amiduro (~NH 2 o ~NHR), el cual es una base 

CJfUpOS SSllGPltSS. muy fuerteyunmal grupo saliente. 

slimin3Ci6n ds ^ n S m P° ammo puede convertirse en un buen grupo saliente por mediation exhaustiva, 

- la cual lo convierte en una sal de amonio cuaternario que puede salir como una amina neutra. 

M OTm 3 n n Por lo general la mediation exhaustiva se lleva a cabo usando yoduro de medio. 
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Metilacion exhaustiva de una amina 

R— NH 2 + 3 CH 3 — I > R— N(CH 3 ) 3 "I + 2 HI 

r ' r 

mal grupo saliente buen grupo saliente 

Por lo general la eliminacion de la sal de amonio cuaternario se lleva a cabo mediante un 
mecanismo E2, el cual requiere una base fuerte. Para proporcionar esta, el yoduro de amonio 
cuaternario se convierte en la sal de hidroxido por tratamiento con oxido de plata. 



Conversion a la sal de hidroxido 

R— N(CH 3 ) 3 "I + |Ag 2 0 + H z O > R— N(CH 3 ) 3 "OH + Agl J, 

yoduro de amonio cuaternario hidroxido de amonio cuaternario 



El calentamiento del hidroxido de amonio cuaternario resulta en una eliminacion E2 y la 
formation de un alqueno. A esta eliminacion del hidroxido de amonio cuaternario se le llama 
eliminacion de Hofmann. 



MECANISMO 19-4 



Eliminacion de Hofmann 



La eliminacion de Hofmann se realiza en una reaction E2 concertada de un solo paso, donde 
una amina es el grupo saliente. 



HO" H 

— c— c- 
I r| 



H— O— H 



calor 
(E2)' 



'N(CH 3 ) 3 



c=c 

/ \ 

alqueno :N(CH 3 ) 3 



Por ejemplo, cuando la butan-2-amina se metila de manera exhaustiva, se convierte en 
la sal de hidroxido y se calienta, ocurre la eliminacion para formar una mezcla de but-l-eno 
y but-2-eno. 



Metilacion exhaustiva y conversion en la sal de hidroxido 



1 2 3 4 (l)CH 3 Ienexceso 12 3 4 

:H 3 — CH— CH 2 — CH 3 (2 ) Ag2 0, H 2 0 * CH 3 — CH— CH 2 — CH 3 

:NH 2 + N(CH 3 ) 3 "OH 

butan-2-amina hidroxido de amonio cuaternario 



Calentamiento y eliminacion de Hofmann 



r :OHo r 



:OH 



H H 

l~v 2 rl 

H 2 C— CH— CH— CH 3 

1 fl 3 4 
+ N(CH 3 ) 3 



150 °C 



H 2 C= 
l 



=CH— CH 9 — CH 3 

2 3 " 4 - 



but-l-eno 
producto de Hofmann 
95% 



CH 3 - 



-CH=CH- 

2 3 



CH 3 

4 



but-2-eno (E y Z) 
producto de Zaitsev 
5% 



+ H 7 0 



:N(CH 3 ) 3 
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En el capftulo 7 explicamos que la eliminacion de los haluros de alquilo siguen por lo ge- 
neral la regla de Zaitsev: es decir, predomina el alqueno mas sustituido. Esta regla aplica debido 
a que el alqueno mas sustituido es usualmente el mas estable. Sin embargo, en la eliminacion de 
Hofmann el producto es el alqueno menos sustituido. Con frecuencia clasificamos una elimi- 
nacion como la que produce principalmente el producto de Zaitsev (el alqueno mas sustituido) 
o el producto de Hofmann (el alqueno menos sustituido), respectivamente. 



Eliminacion Zaitsev 



CI 

CH 3 — CH— CH 2 — CH 3 + Na + "OCH 3 > H,C = CH— CH 2 — CH 3 + CH 3 — CH=CH— CH 3 

1234 1234 1234 

2-clorobutano metoxido de sodio but-l-eno but-2-eno (E y Z) 

producto de Hofmann producto de Zaitsev 

(33%) (67%) 



La eliminacion de Hofmann produce preferentemente los alquenos menos sustituidos y esto 
depende de varios factores. Uno de los mas importantes involucra el volumen total del grupo 
saliente. Recuerde que el mecanismo de la E2 requiere de un arreglo anti-coplanar del proton 
y el grupo saliente (seccion 7-9). El grupo saliente trialquilamina extremadamente grande, con 
frecuencia interfiere en la eliminacion de Hofmann con este arreglo coplanar. 

La figura 19-12 muestra la estereoqmmica de la eliminacion de Hofmann de la butan-2- 
amina. Se elimina la sal de amonio metilada por la perdida de la trimetilamina y un proton del 
carbono CI o C3. Las conformaciones posibles a lo largo del enlace C2 — C3 se muestran en 
la parte superior de la figura 19-12. Un arreglo anti-coplanar entre el proton del C3 y el grupo 
saliente produce una interaccion gauche desfavorable entre el grupo metilo del C4 y el gru- 
po voluminoso trimetilamonio. La conformacion mas estable alrededor del enlace C2 — C3 
tiene un grupo metilo en la posicion anti-coplanar, evitando la eliminacion a lo largo del enlace 
C2— C3. 

La mitad inferior de la figura 19-12 muestra las conformaciones a lo largo del enlace 
CI — C2. Cualquiera de las tres conformaciones alternadas del enlace CI — C2 produce una re- 



Vista a lo largo del enlace C2-C3 


Conformacion C2-C3 mas estable 


hct"\ 


4 


H 3 C r CN(CH 3 ) 3 H CH 3 

(N(CH 3 ) 3 


l CH 3 
H ' + N(CH 3 ) 3 h^-^h 


+N(CH 3 ) 3 


necesaria para E2 (menos estable) 


mas estable (E2 es imposible en esta conformacion) 



Vista a lo largo del enlace C1-C2 



H 



H " 3 4 

\"Pv_ r *-*CH 7 CH 3 

H /l 2\ + 

H (N(CH 3 ) 3 



HO" 



H 



H 



3 4 

,CH 2 CH 3 



XXX 

' ^\ (cualquiera de las tres conformaciones 

H H alternadas es adecuada para la E2) 

(N(CH 3 ) 3 



■ FIGURA 19-12 

Eliminacion de Hofmann de la butan-2-amina metilada de manera exhaustiva. La conformacion mas estable del enlace C2 — C3 no tiene 
proton en el C3 en una relacion anti con el grupo saliente. Sin embargo, a lo largo del enlace CI — C2, cualquier conformacion alternada 
tiene una relacion anti entre un proton y el grupo saliente. La sustraccion de un proton del CI forma el producto de Hofmann. 
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lacion anti entre uno de los protones y el grupo saliente. El producto de Hofmann predomina 
debido a que la eliminacion de uno de los protones del C 1 involucra una energfa menor, siendo 
este estado de transicion mas probable que el estado de transicion impedido necesario para la 
eliminacion de Zaitsev (C2 — C3). 

La eliminacion de Hofmann se usa con frecuencia para determinar las estructuras de ami- 
nas complejas convirtiendolas a aminas mas sencillas. La direction de la eliminacion para pro- 
ducir el alqueno menos sustituido es por lo general predecible. La figura 19-13 muestra dos 
ejemplos que usan la eliminacion de Hofmann de aminas complejas para obtener aminas mas 
sencillas. 




H 3 C 



(1) CH 3 I 

(2) Ag 2 0 ' 



:NH 9 



N 
H 



CH 3 



(DCH3I 

(2)A g2 0 



CH 3 CH 3 H 



+ :N(CH 3 ) 3 




■ FIGURA 19-13 

Ejemplos de la eliminacion de 
Hofmann. El alqueno menos 
sustituido es por lo general el 
producto favorecido. 



PROBLEMA RESUELTO 19-2 



Prediga el(los) producto(s) principal(es) formado(s) cuando la siguiente amina se trata con yodome- 
tano en exceso, seguida por calentamiento con oxido de plata. 



NHCH 2 CH 3 



SOLUCION 



Resolver este tipo de problema requiere encontrar cada eliminacion posible de la sal metilada. En este 
caso, la sal tiene la siguiente estructura: 

HO^\ P"OH 
C H 

Cll 



CH3I en exceso Ag 2 0 



calor 



CH 3 



H' 



H 



H^ 



"OH 



Las flechas verdes, azules y rojas muestran las tres formas de eliminacion posibles. Los productos 
correspondientes son 



CH 3 — NCH 2 CH 3 
I 

CH 3 



CH 3 — NCHoCH 3 

I " 
CH 3 




El primer alqueno (verde) tiene un enlace doble disustituido. El segundo alqueno (azul) es monosusti- 
tuido y el alqueno de color rojo (etileno) tiene un enlace doble no sustituido. Se puede predecir que los 
productos de color rojo seran los favorecidos . 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La clave para resolver problemas 
de eliminacion de Hofmann es 
encontrar todas las posibles 
maneras en las que puede 
llevarse a cabo una eliminacion 
en el compuesto. Despues, la 
que forme el alqueno menos 
sustituido sera la favorecida. 



902 CAPITULO 19 Aminas 



Consejo 



para resolver 
problemas 



PROBLEMA 19-20 



Algunos de los requisitos este- 
reoqufmicos de la elimination de 
Hofmann se estudian mejor usan- 
do modelos. Los modelos son 
esenciales para resolver proble- 
mas que involucren esta elimi- 
nation, como el problema 19-20. 



19-16 



Oxidacion de aminas; 
eliminacion de Cope 



R 



-N- 



"N 

-c- 



Las aminas primarias se oxidan en el 
cuerpo por la monoamina oxidasa 
(MAO). Esta convierte la amina a una 
imina, la cual se hidroliza para produ- 
cer un aldehido y amoniaco. Una fun- 
don de la MAO es regular los niveles 
de los neurotransmisores serotonina 
y norepinefrina. Los inhibidores de la 
monoamina oxidasa evitan la oxida- 
tion (e inactivacion) de estos neuro- 
transmisores, elevando asi el estado 
de animo. Los inhibidores de la MAO 
fueron los primeros antidepresivos, 
pero se usan muy poco en la actuali- 
dad debido a sus numerosos efectos 
secundarios. 




HO 

CH 2 CH 2 NH 2 

serotonina 
OH 

H— C— CH 2 CH 2 NH 2 




Prediga los productos principales formados cuando las aminas siguientes experimentan metilacion ex- 

haustiva, tratamiento con Ag20 y calentamiento. 

(a) hexan-2-amina (b) 2-metilpiperidina (c) W-etilpiperidina 

H 




(e) 



Las aminas se oxidan facilmente y la oxidacion es con frecuencia una reaccion secundaria en la 
smtesis de aminas. Las aminas tambien se oxidan durante el almacenamiento al estar en con- 
tacto con el aire. La prevencion de la oxidacion por el aire es una de las razones para convertir 
las aminas en sus sales para su almacenamiento o uso como medicinas. 

Las siguientes estructuras parciales muestran algunos de los enlaces y estados de oxi- 
dacion de las aminas: 



-N— 



sal de amonio 



-N— OH 



hidroxilamina 



O 



-N- 



oxido de la amina 



R — N=0 



nitroso 



R— N + 



O 



K 0" 



nitro 



Dependiendo de sus estructuras especificas, estos estados son por lo general mas oxidados a 
medida que vamos de izquierda a derecha. (Observe el incremento en el numero de enlaces con 
el oxfgeno) . 

La mayoria de las aminas se oxidan por medio de oxidantes comunes como el H 2 0 2 , per- 
manganate y peroxiacidos. Las aminas primarias se oxidan con facilidad, pero dan como re- 
sultado mezclas complejas de los productos. La siguiente secuencia muestra los productos 
de oxidacion de una amina primaria, el estado de oxidacion aumenta de izquierda a derecha. 
El simbolo [O] se usa para un agente oxidante cualquiera. 

H OH 



R— N— H 



amina 1° 



[O] 



> R— N— H 



hidroxilamina 



IOI 



> R— N=0 



nitroso 



[O] 



R- 



O 



^O" 



nitro 



Las aminas secundarias se oxidan con facilidad a hidroxilaminas. Sin embargo, los pro- 
ductos secundarios se forman con frecuencia y el rendimiento puede ser bajo. El mecanismo 
de las oxidaciones de las aminas no esta bien determinado, debido en parte a que hay varios 
mecanismos de reaccion posibles (en especial los que involucran radicales libres). 

R R 



R— N— H + H 2 0 2 



-> R— N— OH + H 2 0 



amina 2° 



una hidroxilamina 2° 



Las aminas terciarias se oxidan a oxidos de amina, con frecuencia en buenos rendimien- 
tos. Puede usarse H 2 02, o un peroxiacido para esta oxidacion. Observe que un oxido de amina 
debe dibujarse con una carga positiva total en el nitrogeno y una carga negativa en el oxigeno, 
como en los compuestos nitro. Debido a que el enlace N — O del oxido de amina se forma por 
la donacion de los electrones del nitrogeno, este enlace se escribe con frecuencia como una 
flecha (N — * O) en la literatura mas antigua 

R R 



R— N: 



R 

amina 3" 



+ H 2 0 2 
(o ArC0 3 H) 



R— N— O" 



R 

oxido de amina 3" 



+ H z O 
(o ArCOOH) 
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Debido a la carga positiva en el nitrogeno, el oxido de amina puede experimentar una eli- 
minacion de Cope, muy similar a la eliminacion de Hofmann de una sal de amonio cuater- 
nario. El oxido de amina actua como su propia base a traves de un estado de transition cfclico, 
por lo que no se necesita una base fuerte. La eliminacion de Cope por lo general produce la 
misma orientation que la eliminacion de Hofmann, resultando en el alqueno menos sustituido. 



MECANISMO 19-5 



Eliminacion de Cope de un oxido de amina 



La eliminacion de Cope se realiza en una eliminacion interna concertada de un paso usando 
un oxido de amina que actua como base y como grupo saliente. Se requiere la estereoqufmi- 
ca sin para la eliminacion de Cope. 



XT 

r v 

H N(CH 3 ) 2 

l"> \ } 
R— C— C— R' 

I I 
H H 



R- 



. . S" 

•o - 

/ \s + 
H N(CH 3 ) ; 



R' 



C— C 
I I 
H H 

[estado de transition] 



HO— N(CH 3 ) 2 



R. 
H' 



:c=c; 



,R' 



~H 



La eliminacion de Cope se efectua en condiciones mas moderadas que la eliminacion de 
Hofmann. Es muy util para obtener un alqueno reactivo o poco estable mediante la eliminacion 
de una amina. Debido a que la eliminacion de Cope involucra un estado de transition cfclico, 
ocurre con estereoqufmica sin. 



PROBLEMA RESUELTO 19-3 



Prediga los productos esperados cuando el siguiente compuesto se trata con H2O2 y se calienta. 



N(CH 3 ) 2 




CH 3 



SOLUCION 



La oxidacion convierte la amina terciaria en un oxido de amina. La eliminacion de Cope puede pro- 
ducir cualquiera de los dos alquenos . Esperamos que se favorezca la eliminacion hacia los hidrogenos 
menos impedidos , formandose el producto de Hofmann. 




N(CH 3 ) 2 h,0, 



CH, 




O 

N + (CH 3 ) 2 
CH 3 




+ (CH 3 ) 2 N — OH 



C H 3/C H 3 




C 



H 



H J 
H 



=CH, 



secundario 



+ (CH 3 ) 2 N — OH 
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■ PROBLEMA 19-21~ 

Escriba los productos esperados cuando se tratan las siguientes aminas terciarias con un peroxiacido y se calientan. 
(a) W,W-dimetilhexan-2-amina (b) W,W-dietilhexan-2-amina 

(c) ciclohexildimetilamina (d) N-etilpiperidina 

■ PROBLEMA 19-221 

Cuando el isomero (R,R) de la amina mostrado se trata con yoduro de metilo en exceso, despues con oxido de plata y por ultimo se calienta, el pro- 
ducto principal es el producto de Hofmann. 

(a) Dibuje la estructura del producto principal (de Hofmann). 

(b) Algo del producto de Zaitsev tambien se forma. Este tiene la configuration (£*). Cuando la misma amina se trata con MCPBA y se calienta, 
el producto Zaitsev tiene la configuration (Z). Dibuje la estereoqufrnica de los estados de transition para explicar estas observaciones. 
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Las reacciones de aminas con acido nitroso (H — O — N==0) son muy utiles en la smtesis. 
Debido a que el acido nitroso es inestable, se genera in situ (en la mezcla de reaccion) a par- 
R©3CCion©S d© ^ r ^ nitrito de sodio (NaN02) con acido clorhfdrico diluido y frio. 



aminas con acido 



Na + ":0— N=qV + H + CF <=^ H — O — N=Q. - + Na + Cl~ 
nitTOSO nitrito de sodio acido nitroso 

En una disolucion acida, el acido nitroso puede protonarse y perder agua para formar el 
ion nitrosonio, + N=0. El ion nitrosonio es el intermediario reactivo en la mayoria de las 
reacciones de aminas con acido nitroso. 

H 

H — O — N=0." + H + H— 0±7-N=0; H 2 0 + f:N=q: < > :N=6:1 

acido nitroso acido nitroso protonado ion nitrosonio 

Reaccion con aminas primarias: formacion de sales de diazonio Las aminas prima- 
rias reaccionan con acido nitroso, mediante el ion nitrosonio, para formar los cationes diazonio 
que tienen la estructura R — N=N. Este procedimiento se llama diazotizacion de una amina. 
Las sales de diazonio son productos utiles obtenidos de las reacciones de las aminas con acido 
nitroso. El mecanismo para la formacion de la sal de diazonio comienza con un ataque nucleo- 
fflico sobre el ion nitrosonio para formar una A'-nitrosoamina. 



MECANISMO 19-6 



Diazotizacion de una amina 



Parte 1: el ataque sobre el ion nitrosonio (un electrofilo fuerte), seguido por la desprotonacion, produce una A^-nitrosoamina. 



r— + i_ N=q: 

H ion 
amina primaria nitrosonio 



H 

cU •• • 

r— n— n=o: 

H 



H,0: 



» r— n— N=q: + h 3 o + 

H 

iV-nitrosoamina 
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Parte 2: la transferencia de un proton del nitrogeno al oxfgeno forma un grupo hidroxilo y un segundo enlace N — N (esto representa 
una tautomerizacion). 



H 

R-N-N=q'. r +H 3 0 + 
A'-nitrosoamina 



H 



H 



I •• + o + 

R— N— N=0— H < > R— N=N— OH 



+ H 2 0: 



A-nitrosoamina protonada 

R — N=N — OH + H 3 0 + 
segundo enlace N-N formado 

Parte 3: la protonacion del grupo hidroxilo, seguida por la perdida de agua, produce el ion diazonio. 



+ / h 3 o + .r> .. r~+ 

R— N=:N— OH < > R— N=N— OH 2 



R — N=N: + H 2 0: 
ion diazonio 



La reaction de diazotizacion general es 

R— NH 2 + NaN0 2 + 2 HC1 > R— N=N CI" + 2 H 2 0 + NaCl 

amina primaria nitrito de sodio sal de diazonio 

Las sales de alquildiazonio son inestables. Se descomponen para producir nitrogeno y 
carbocationes. 

r— N=N: > R + + :N=N: 

cation alquildiazonio carbocation nitrogeno 

La fuerza motriz para esta reaction es la formation de N 2 , una molecula excepcionalmente es- 
table. Los carbocationes formados de esta manera reaccionan como otros que hemos explicado; 
mediante un ataque nucleofflico producen una sustitucion, mediante la perdida de un proton 
dan una elimination, y pueden dar productos de reordenamiento. Debido a la gran competencia 
de los diferentes mecanismos de reaction, las sales de alquildiazonio por lo general se descom- 
ponen para producir mezclas complejas de productos. Por lo tanto, la diazotizacion de alquila- 
minas primarias no se usa mucho en la smtesis. 

Sin embargo, las sales de arildiazonio (formadas a partir de arilaminas) son relativamente 
estables y actuan como intermediaries en una variedad de reacciones importantes en la smtesis. 
En la section 19-18 se explicaran estas reacciones. 

Reacciones con aminas secundarias: formation de N-nitrosoaminas Las aminas se- 
cundarias reaccionan con el ion nitrosonio para formar A'-nitrosoaminas secundarias, en oca- 
siones llamadas nitrosaminas . 

H' 

(\ + ■■ . H 2 o: 

r— n— n=o: * r— n— n=o: + h 3 o + 




R R 

A'-nitrosoamina 2° 



Las A'-nitrosoaminas secundarias son estables en las condiciones de reaction debido a que no 
tienen el proton N — H necesario para la tautomeria (mostrado en el mecanismo 19-6 con una 
amina primaria) para formar un ion diazonio. Las A'-nitrosoaminas secundarias generalmente se 
separan de la mezcla de reaction como un aceite. 

Cantidades pequenas de A'-nitrosoaminas han demostrado que ocasionan cancer en ani- 
males de laboratorio. Estos hallazgos han generado preocupacion en el uso del nitrito de sodio 
como conservador de carnes como el tocino, jamon y salchichas. Cuando la carne se ingiere, el 
nitrito de sodio se combina con el acido del estomago para formar acido nitroso, el cual puede 
convertir a las aminas presentes en el alimento a A'-nitrosoaminas. Debido a que los nitritos 
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estan presenten de manera natural en muchos otros alimentos, no esta claro por que representa 
un riesgo adicional el uso del nitrito de sodio como conservador de carnes. Se estan realizando 
mas investigaciones en esta area para evaluar este riesgo. 

La reaccion mas util de las aminas con acido nitroso es la reaccion de las arilaminas para 
formar sales de arildiazonio. A continuation veremos la manera en que estas sales de diazonio 
pueden usarse como intermediarios en smtesis. 



■ PROBLEMA 19-23~ 

Prediga los productos de las reacciones de las siguientes aminas con nitrito de sodio en HC1 diluido. 
(a) ciclohexanamina (b) Af-etilhexan-2-amina (c) piperidina (d) anilina 



19-18 



En contraste con las sales de alquildiazonio, las sales de arildiazonio son relativamente esta- 
bles en disoluciones acuosas alrededor de 0-10 °C. Arriba de estas temperaturas, se descompo- 
RGSCCionGS nen y P ue den explotar si se afslan y se permite que se sequen. El grupo diazonio ( — N=N) 
■ I I puede sustituirse por varios grupos funcionales distintos, incluyendo — H, — OH, — CN y los 

UG SalGS (JG halogenos. 

3 ri IdiSZOniO ^" as sa ^ es ^ e arildiazonio se forman diazotizando una amina aromatica primaria. Las aminas 

aromaticas primarias por lo general se preparan nitrando un anillo aromatico y despues redu- 
ciendo el grupo nitro a un grupo amino ( — NH 2 ). De hecho, la formation y la diazotizacion 
de una amina permiten introducir una amplia variedad de grupos funcionales en el anillo aro- 
matico. Por ejemplo, a partir de tolueno se pueden preparar una variedad de productos susti- 
tuidos usando este procedimiento: 




El siguiente diagrama de flujo muestra alguno de los grupos funcionales que pueden intro- 
ducirse por medio de sales de arildiazonio: 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Estas reacciones de las sales de 
diazonio son extremadamente 
utiles para la resolucion de 
problemas de smtesis de 
compuestos aromaticos. 



H 3 0 , calentar 



Ar— N=N- 



CuCl(Br) 



CuCN 



HBF 4 (KI) 



H 3 P0 2 



H — Ar' 



Productos 



Ar 


— OH 


fenoles 


Ar 


—CI (Br) 


haluros de arilo 


Ar 


— C=N 


benzonitrilos 


Ar 


-F(I) 


haluros de arilo 


Ar 


— H 


(desaminacion) 


Ar 


— N=N— Ar' 


colorantes azo 



Sustitucion del grupo diazonio por hidroxido: hidrolisis La hidrolisis se lleva a cabo 
calentando la disolucion acida de una sal de arildiazonio. El grupo hidroxilo del agua sustituye 
al N 2 , formando un fenol. Esta es una smtesis de fenoles util en el laboratorio debido a que 
(a diferencia de la sustitucion nucleofflica aromatica) no requiere de sustituyentes atractores 
de densidad electronica fuertes o de bases y nucleofilos fuertes. 
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Ejemplo 



+ H7SO/1, calor . , 

Ar— N=N CI" * > Ar— OH + N 2 T + H + 



:NH 2 OH 

(l)NaN0 2 , HCl 




a 



(2) H 2 S0 4 , H 2 0, calor 
C— CH 3 ^ "C— CH 3 

(75%) 

o o 

Sustitucion del grupo diazonio por cloruro, bromuro o cianuro: la reaccion de 
Sandmeyer Las sales de cobre (I) (sales cuprosas) tienen una afinidad especial por las 
sales de diazonio. El cloruro cuproso, el bromuro cuproso y el cianuro cuproso reaccionan 
con sales de arildiazonio para formar cloruros de arilo, bromuros de arilo y cianuros de arilo. 
El empleo de sales cuprosas para sustituir los grupos arildiazonio se conoce como la reaccion 
de Sandmeyer. La reaccion de Sandmeyer (usando cianuro cuproso) es tambien un metodo 
excelente para introducir un sustituyente con carbono a un anillo aromatico. 



Reaccion de Sandmeyer 

+ T CuX 

(X = C1, Br, C=N) 



qg=» Ar— N=N CI" Ar— 



Ejemplos 




(90%) 



Sustitucion del grupo diazonio por fluoruro o yoduro Cuando se trata una sal de aril- 
diazonio con acido fluoroborico (HBF 4 ), el fluoroborato de diazonio precipita de la disolucion. 
Si esta sal precipitada se filtra y despues se calienta, se descompone para formar el fluoruro de 
arilo. Aunque esta reaccion requiere del aislamiento y el calentamiento de una sal de diazonio 
demasiado explosiva, puede llevarse a cabo de manera segura si se realiza cuidadosamente con 
el equipo apropiado. Existen pocos metodos para la preparation de fluoruros de arilo. 



+ HBF4 + calor * 
Ar— N=N CF ^ Ar— N=N "BF 4 > Ar— F + N 2 | + BF 3 

fluoroborato de diazonio 

Ejemplo N 
:NH 2 N + "BF 4 F 

(1) NaN0 2 , HCl r^-N^l calor 



o o — o 



(50%) 
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Los yoduros de arilo se forman tratando las sales de arildiazonio con yoduro de potasio. Este es 
uno de los mejores metodos para la preparation de derivados de yodobenceno. 



Ejemplo 
=NH 2 



Ar— N=N CI" > Ar— 1 + N 2 1 




(1) NaN0 2 ,HCl 

(2) Kl 5 




(75%) 



Sustitucion del grupo diazonio por hidrogeno: Desaminacion de anilinas El acido 
hipofosforoso (H3PO2) reacciona con las sales de arildiazonio, sustituyendo al grupo diazonio 
por un hidrogeno. De hecho, esta es una reduccion del ion arildiazonio. 



Ejemplo 



:NH 



CH 3 CH 2 



Ar— N=N CI" 



H 3 PQ 2 



Ar— H + N 2 f 




COOH 



(1) NaN0 2 , HC1 

(2) H 3 P0 2 




(70%) 



COOH 



CH 3 CH 2 



Esta reaccion se usa en ocasiones para eliminar un grupo amino que se adiciono para activar al 
anillo. El problema resuelto 19-4 muestra como podna usarse esta metodologfa. 



PROBLEMA RESUELTO 19-4 



Muestre como convertiria el tolueno en 3,5-dibromotolueno con un rendimiento bueno. 



SOLUCION 



La bromacion directa del tolueno no puede formar 3,5-dibromotolueno debido a que el grupo metilo activa las posiciones orto y para. 

Br Br 

Br^ /-\ ^Br 




2Br 2 
FeBr, 



n 



pero 




productos de 
monosustitucion y 
trisustitucion 



CH 3 
tolueno 



CH 3 CH3 CH 3 

no da 3,5-dibromotolueno se obtiene una mezcla de la bromacion en orto y para 



Sin embargo, a partir de />toluidina (p-metilanilina) , el grupo amino fuerte activador orienta la bromacion a las posiciones orto. La eliminacion del 
grupo amino (desaminacion) da el producto deseado. 



D\ O (2 



Fe, HC1 



(2) "OH 



NH 2 

CH 3 
p-toluidina 



2 Br, 




(1) NaNQ 2 , HC1 

(2) H 3 P0 2 




CH, 



CH 3 
desaminada 
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Sales de diazonio como electrofilos: Acoplamiento diazoico Los iones arildiazonio 
actuan como electrofilos debiles en las sustituciones electrofflicas aromaticas. Los productos 
tienen la estructura Ar — N=N — Ar', que contiene el enlace azo — N=N — . Por esta razon, 
a los productos se les llaman compuestos azo y a la reaction se le llama acoplamiento dia- 
zoico. Debido a que son electrofilos debiles, las sales de diazonio solo reaccionan con anillos 
fuertemente activados (como los derivados de anilina y fenol). 



Ar— N=N + H— Ar' > Ar— N=N— Ar' + H + 

ion diazonio (activado) un compuesto azo 

Ejemplo 

o o 

"O— sVQVn=N: + /QVn(CH 3 ) 2 > -0-sVQVn=nVQVn(CH 3 ) 2 

d — cr — 0 — — + hci 

anaranjado de metilo (un indicador) 



■ PROBLEMA 19-24T 

Proponga un mecanismo para la smtesis del anaranjado de metilo. 



Los compuestos azo tienen conjugados dos anillos aromaticos sustituidos con un grupo 
azo, el cual es un cromoforo fuerte. Por tanto, la mayoria de los compuestos azo tienen co- 
loration intensa y sirven como colorantes excelentes, conocidos como colorantes azo. Muchos 
colorantes azo comunes se preparan por medio del acoplamiento diazoico. 



O" HO 




El acoplamiento diazoico con frecuencia se lleva a cabo en disoluciones basicas debido a que la 
desprotonacion de los grupos fenolicos — OH y los grapos acido sulfonico y acido carboxflico 
ayudan a activar los anillos aromaticos hacia la sustitucion electrofflica aromatica. Muchos 
de los colorantes azo comunes tienen uno o mas grupos sulfonato ( — SO^) o carboxilato 
( — COO - ) en la molecula para aumentar la solubilidad en agua y para ayudar a unir el colo- 
rante a las superficies polares de fibras comunes como el algodon y la lana. 



■ PROBLEMA 19-25~ 

Muestre como podria convertir a la anilina en los siguientes compuestos. 
(a) fluorobenceno (b) clorobenceno 

(c) 1 ,3,5-trimetilbenceno (d) bromobenceno 

(e) yodobenceno (f) benzonitrilo 



(g) fenol 




OH (a partir de anilina y resorcinol) 



HO 



910 



CAPITULO 19 Aminas 



R E S U M E N Reacciones de aminas 

1. Reaction como una base (seccion 19-5) 



H 



R— N: 



/ 
\ 



+ H — X 



H 



base 



acido protico 



H 

R — N— H X" 

I 

H 

sal de amonio 



2. Reacciones con cetonas y aldehidos (secciones 18-16, 18-17 y 19-10) 



Y=o alquilo forma una imina 
Y=OH forma una oxima 
Y=NHR forma una hidrazona 



O 

C 
/ \ 
R R' 

cetona o 

aldehfdo 



Y — NH 2 



HO =N — H 

X 

R R' 
carbinolamina 



■ / 
N 

II 

/\ 
R R' 

derivado 



H,0 



3. Alquilacion (seccion 19-12) 

R— NH 2 
amina 



R' — CH 2 — Br 
haluro primario 



R— NH 2 — CH 2 — R' Br 
sal de la amina alquilada 



(la polialquilacion es comun) 



Ejemplos 



NaHCO, + 
CH 3 — CH 2 — CH 2 — NH 2 + 3 CH 3 — I ^ CH 3 — CH 2 — CH 2 — N(CH 3 ) 3 I 



NH 3 en exceso + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — Br 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — NH 2 



4. Acilacion para formar amidas (seccion 19-13) 

O 



Ejemplo 



O 



piridina 

R'— NH 2 + R— C — CI > R— C— NH — R' 



cloruro de acido 
O 



amida 
O 



piridina 

H 2 N — Ph + CH 3 — C— CI > CH 3 — C— NH— Ph 



anilina 



cloruro de acetilo 



acetanilida 



5. Reaction con cloruros de sulfonilo para formar sulfonamidas (seccion 19-14) 

O O 

II .. II 

R — NH 2 + CI— S— R' * R— NH — S— R' + HC1 

II II 

amina 



Ejemplo 



O 

cloruro de sulfonilo 

O 

II 

CH 3 (CH 2 ) 3 — NH 2 + CI— S— Ph 
butan-1 -amina 

O 

cloruro de 
bencensulfonilo 



O 

sulfonamida 



O 



CH 3 (CH 2 ) 3 NH— S — Ph + HC1 
O 

JV-butilbencensulfonamida 
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6. Eliminaciones de Hofmann y Cope 

a. Eliminacion de Hofmann (seccion 19-15) 

Conversion al hidroxido de amonio cuatemario 



R— CH 2 — CH 2 — NH 2 3 > R— CH 2 — CH 2 — N(CH 3 ) 3 I 



Ag2 °> R— CH 2 — CH 2 — N(CH 3 ) 3 ~OH 



Eliminacion 



H0 Y V H— O— H R H 

I ~^ I calor \_ „ / 

R — C— C— H > \ 

H +f i(CH 3)3 H H :N(CH ^ 

La eliminacion de Hofmann generalmente produce el alqueno menos sustituido. 

Ejemplo i 2 3 4 1 °r 

CH 3 — CH— CH 2 — CH 3 > CH 3 — CH=CH— CH 3 + H 2 C=CH— CH 2 — CH 3 

+ I _ (producto de Zaitsev) (producto de Hofmann) 

N(CH 3 ) 3 OH ( 5% ) (95%) 

b. Eliminacion de Cope del oxido de una amina terciaria (seccion 19-16) 

\ \+ HO— N(CH 3 ) 2 

H :N(CH 3 ) 2 H N(CH 3 ) 2 r h 

R _ C _C_H r-c^C-H ^ \=C / 

I I ° H2 ° 2 I I i/ V 

H R' H R' 

La eliminacion de Cope tambien produce el alqueno menos sustituido 

7. Oxidation (seccion 19-16) 

a. Aminas secundarias 

R 2 N— H + H 2 0 2 > R 2 N— OH + H 2 0 

amina 2° una hidroxilamina 2° 

b. Aminas terciarias 

R 3 N: + H 2 0 2 > R 3 N— O" + H 2 0 

amina 3° (o ArC0 3 H) oxido de amina 3° (o ArCOOH) 

8. Diazotizacion (seccion 19-17) 

NaN0 2 ,HCl + 
R— NH 2 > R— N=N: CF 

alquilamina primaria sal de alquildiazonio 

NaN0 2 , HC1 + 
Ar— NH 2 > Ar— N=N:C1" 

arilamina primaria sal de arildiazonio 

a. Reacciones de sales de diazonio (seccion 19-18) 
(I) Hidrolisis 

+ H + , calor 

Ar — N=N: CI" > Ar— OH + N 2 t + HC1 

H 2 0 1 1 

Ejemplo 

+ H + , calor 

Ph — N=N: CP — > Ph — OH + N 2 t + HC1 

H 2 U 

cloruro de fenol 

bencendiazonio {Contintia) 



912 CAPITULO 19 Aminas 



(II) Reaccion de Sandmeyer 



Ar — N=N: CI 



CuX 



Ejemplos 



Ph — N=N: CI" 
cloruro de bencendiazonio 



X = CI, Br,C = N 
CuCl 



> Ar — X + N 2 t 



> Ph — CI + N 2 T 
clorobenceno 



0,N 




n 



n 2 + cr 



CuCN 



C=N 



0 2 N 

p-nitrobenzonitrilo (70%) 




n 



cloruro de p-nitrobencendiazonio 

(III) Sustitucion por fluoruro o yoduro 

+ HBF 4 + calor 

Ar— N = N: CP > Ar— N = N: BF 4 > Ar— F+N 2 |+BF 3 



Ar— N = N: CF 



Ejemplo 



KI 



-> Ar — I + N 2 f + KC1 



OJD. 



,n 2 + cr 



KI 



OiO, 



2-yodonaftaleno 



(IV) Sustitucion por hidrogeno 



+ H 3 P0 2 
Ar— N = N: CI" -> Ar — H + N 2 f 



Ejemplo 

CH 3 CH 2 

p-etilanilina 
(V) Acoplamiento diazoico 




(l)NaNO z , HC1 
(2) H 3 PQ 2 



/\ H 



Ejemplo 
0 2 N 



Ar — N = N: + H— Ar' 
ion diazonio (activado) 



N=N: 



CH 3 CH 2 

etilbenceno 

Ar— N = N — Ar' + H + 
un compuesto azo 





) ^OH 
amarillo de alizarina COO" 



19-19 



Hay muchos metodos para la preparacion de aminas. La mayoria de estos emplea las reacciones 
de aminas estudiadas en las secciones anteriores. La mayoria de las smtesis de aminas comunes 
SfntGSIS d© 3m iri3S comienzan con amoniaco o una amina y adicionan otro grupo alquilo. Este proceso convierte 
■ ' al amoniaco en una amina primaria o una amina primaria a una amina secundaria, o una amina 

oor ^min^nnn 

r secundaria a una amina terciaria. 

reductiva 



:NH 3 



^N— H 



R— NH 2 
amina 1° 



/ 



N— R 



amina 1° o 2° 



amina 2° o 3° 
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La aminacion reductiva es la sfntesis de aminas mas general y permite adicionar un grupo al- 
quilo primario o secundario a una amina. La aminacion reductiva es un procedimiento de dos 
pasos. Primero formamos un derivado de amina u oxima de una cetona o un aldehfdo, y des- 
pues se reduce a la amina. De hecho, la aminacion reductiva adiciona un grupo alquilo al atomo 
de nitrogeno. El producto puede ser una amina primaria, secundaria o terciaria, dependiendo de 
si la amina inicial tenia cero, uno o dos grupos alquilo. 



R-NH 2 + 0=c(| S \ =C A R-N- C ( 

amina 1° cetona o ' ' . . \J | \ 

aldehfdo , ,. H H 

"T H^O 

amina 2° 



Aminas primarias Las aminas primarias resultan de la condensacion de hidroxilamina (cero 
grupos alquilo) con una cetona o un aldehfdo, seguida por la reduccion de la oxima. Se usa hi- 
droxilamina en vez de amoniaco debido a que la mayorfa de las oximas son compuestos es- 
tables faciles de aislar. La oxima se reduce usando una reduccion catalftica, hidruro de litio alu- 
minio o zinc y HC1. 



O N— OH NH 2 

„ li „, ^ 2 N OH II reduccion „ I , „, 

r^p=> R— C— R' H+ > R— C— R' > R— CH— R' 

cetona o aldehfdo oxima amina 1 ° 



Ejemplos 



O N— OH NH 2 

H 2 N— OH H 2 



CH 3 CH 2 CH 2 — C— CH 3 ' H+ — > CH 3 CH 2 CH 2 — C— CH 3 CH 3 CH 2 CH 2 — CH — CH 3 

pentan-2-ona oxima de la pentan-2-ona pentan-2-amina 




HoN — OH 
' H+ ' 




N— OH 



C— H 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



benzaldehfdo 



oxima del benzaldehfdo 



NH 2 
CH 2 

bencilamina 




o 



Aminas secundarias La condensacion de una amina primaria con una cetona o un aldehfdo 
forma una imina A^-sustituida (una base de Schiff). La reduccion de la imina forma una amina 
secundaria. 



O amina 1° N— R" NHR" 

R" NH 2 reduccion 

R— C— R' * R— C— R' * R— CH— R' 

cetona o aldehfdo imina A'-sustituida amina 2° 



Ejemplo 
O 

CH 3 — C— CH 3 
acetona 



Ph — NH 2 
H+ 3 



CH 3 



N- 

-c- 



-Ph 



-CH 3 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



NHPh 

CH 3 — CH— CH 3 

fenilisopropilamina 
(75%) 
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Aminas terciarias La condensation de una amina secundaria con una cetona o un aldehido 
produce una sal de iminio. Las sales de iminio con frecuencia son inestables, por lo que muy 
rara vez se afslan. Un reactivo reductor presente en la disolucion reduce la sal de iminio a una 
amina terciaria. El reactivo reductor debe reducir la sal de iminio, pero no debe reducir el grupo 
carbonilo de la cetona o del aldehido. El triacetoxiborohidruro de sodio [Na(CH3COO)3BH 
o Na(AcO)3BH] es menos reactivo que el borohidruro de sodio y no reduce el grupo carbonilo. 
El triacetoxiborohidruro de sodio actualmente es el reactivo mas empleado, en vez del ciano- 
borohidruro de sodio (NaBH^CN), el cual es mas toxico y no es tan efectivo. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



O 

R'— C— R" 
cetona o aldehido 



amina 2° 
R — NH— R 

: H+ 



R— N— R 

II 

R'— C— R' 
sal de iminio 



Na(CH 3 COO) 3 BH 
CH 3 COOH 



R— N— R 

I 

R'— CH— R' 
amina 3° 



La aminacion reductiva es la 
smtesis mas util de aminas. 
Adiciona un grupo alquilo 1° 
o 2° al nitrogeno. Usa un 
aldehido para adicionar 
un grupo 1° y una cetona para 
adicionar un grupo 2°. 

H 

I 

Y— N— H 



R 



H + 



V 



Y— N=C 



[Na(AcO) 3 BH para 
preparar aminas terciarias] 



LiAltL 



H H 

I I 
Y— N— C— R 

" I 

R 

grupo 1 ° o 2° adicionado 

hidroxilamina > amina primaria 

amina primaria > amina secundaria 

amina secundaria > amina terciaria 




HN(CH 3 ) 2 



H + 



3 \+/ 
N 




Na(CH 3 COO) 3 BH 
CH 3 COOH 




ciclohexanona 



sal de iminio 



(85%) 

iV.A'-dimetilciclohexilamina 



PROBLEMA RESUELTO 19-5 



Muestre como podrfa sintetizar las siguientes aminas a partir de la materia prima indicada. 
(a) A'-ciclopentilanilina a partir de anilina (b) Af-etilpirrolidina a partir de pirrolidina 



SOLUCION 



( a ) Esta smtesis requiere de la adicion de un grupo ciclopentilo a la anilina (primaria) para preparar 
una amina secundaria. La ciclopentanona es el compuesto carbonflico. 



H 
I 

Ph— N 



H + O^Q ^ 
anilina ciclopentanona 



Ph— N 




Ni 



Ph- 




(b) Esta smtesis requiere de la adicion de un grupo etilo a una amina secundaria para preparar una 
amina terciaria. El compuesto carbonflico es el acetaldehido. La formacion de una amina terciaria 
por medio de una aminacion reductiva requiere como intermediario una sal de iminio, la cual se 
reduce con el Na(AcO) 3 BH (triacetoxiborohidruro de sodio). 



N— H + CH 3 — C < > 
H 



pirrolidina acetaldehido 



H 



N=C 



CH, 



Na(CH,COO) 3 BH 



H 

N— C— H 
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PROBLEMA 19-26 



Muestre como podria sintetizar las siguientes aminas a partir de las materias primas indicadas por una 
aminacion reductiva. 

(a) bencilmetilamina a partir de benzaldehfdo (b) Af-bencilpiperidina a partir de piperidina 

(c) A'-ciclohexilanilina a partir de ciclohexanona (d) ciclohexilamina a partir de ciclohexanona 

:NH 2 O 



(e) PhCH 2 CHCH 3 a partir de PhCH 2 CCH 3 
( ± )-anfetamina 1 -fenilpropan-2-ona 



(f) 




a partir de piperidina 



La segunda sintesis general de aminas es la acilacion-reduccion. Al igual que la aminacion re- 
ductiva, la acilacion-reduccion adiciona un grupo alquilo al atomo de nitrogeno de la amina ini- 
cial. La acilacion de la amina inicial por un cloruro de acido forma una amida, la cual es mucho 
menos nucleofflica y es poco probable de poliacilar (seccion 19-13). La reduccion de la amida 
con hidruro de litio y aluminio (LiAlH 4 ) forma la amina correspondiente. 



19-20 



Sintesis de aminas 
por acilacion- 
reduccion 



R— NHn + 



o 

CI— C— R' 
cloruro de acido 



acilacion 

piridina 
oNaOH 



R- 



O 

-NH— C- 

amida 



R' 



reduccion 

(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



> R— NH— CH 2 — R' 
amina alquilada 



La acilacion-reduccion convierte al amoniaco a una amina primaria, una amina primaria 
a una amina secundaria o una amina secundaria a una amina terciaria. Estas reacciones son 
bastante generales, con una restriccion: el grupo alquilo adicionado siempre es 1° debido a que 
el carbono enlazado al nitrogeno se deriva del grupo carbonilo de la amida, el cual es reducido 
a un grupo metileno ( — CH 2 — ). 



Aminas primarias 
O 



R— C— CI + NH 3 
cloruro de acido amoniaco 



O 



R— C— NH 2 
amida 1° 



(1) UA1H 4 

(2) H 2 0 



R— CH 2 — NH 2 
amina 1° 



Ejemplo 



CH 3 



O 



CH 3 — CH— CH 2 — C— CI 
cloruro de 3-metilbutanoilo 



NH 3 



CH 3 



O 



CH 3 — CH— CH 2 — C— NH 2 
3-metilbutanamida 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



CH 3 

CH 3 — CH— CH 2 — CH 2 - 
3-metilbutan- 1 -amina 



NH, 



Aminas secundarias 
O 



R— C— CI + R'— NH 2 
cloruro de acido amina primaria 



O 

II .. 

R— C— NH— R' 

amida /V-sustituida 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



R— CH 2 — NH— R' 

amina 2° 



Ejemplo 



O 



NH 9 



CH 3 CH 2 CH 2 — C— CI + 
cloruro de butanoilo 




CH 3 CH 2 CH 2 — C— N 
/V-fenilbutanamida 




CH 3 CH 2 CH 2 — CH 2 — NH 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



JV-butilanilina 
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Aminas terciarias 
0 



0 



II .. II •• , (l)LiAlH 4 •• , 

R— C— CI + R 2 NH > R— C— NR 2 ) > R— CH 2 — NR 2 



cloruro de acido amina 
secundaria 



Ejemplo 




cloruro de 
benzoilo 



+ H— N(CH 2 CH 3 ) 2 
dietilamina 



: (2) H z O 
amida iV.A^-disustituida 



(CH 3 CH 2 ) 2 N^ 



amina 3° 



(CH 3 CH 2 ) 2 N 




(!)LiAlH 4 



(2) H 2 0 

A',A f -dietilbenzamida bencildietilamina 




Consejo 



para resolver 
problemas 



Al igual que la aminacion re- 
ductiva, la acilacion-reduccion 
adiciona un grupo alquilo al 
nitrogeno. Sin embargo, es mas 
restrictiva, debido a que el gru- 
po adicionado siempre es 1°. 



X- 



-N- 
I 

Y 



-H 



O 
II 

R— C— CI 

o 

X— N— C— R 
I 

Y 

| LiAlH 4 
X — N — CH 9 — R 



adicion de un grupo 1° 

amoniaco— » amina primaria 
amina primaria-^> amina secundaria 
amina secundaria-^ amina terciaria 



PROBLEMA RESUELTO 19-6 



Muestre como podria sintetizai' W-etilpirrolidina a partir de la pirrolidina usando la acilacion-reduccion. 



SOLUCION 



Esta sintesis requiere la adicion de un grupo etilo a la pirrolidina para preparar una amina terciaria. El 
cloruro de acido necesario sera el cloruro de acetilo (cloruro de etanoilo) . La reduction de la amida 
produce A'-etilpirrolidina. 



.0 

// piridina 



N— H + CH 3 — C 

x ci 

pirrolidina cloruro de acetilo 



O 



N— C— CH, 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



N- 



H 

I 

-C— H 

I 

CH 3 



Compare esta sintesis con el problema resuelto 19-5(b) para ver como la aminacion reductiva y la 
acilacion-reduccion pueden lograr el mismo resultado. 



PROBLEMA 19-27 



Muestre como podria sintetizar las siguientes aminas a partir de las materias primas indicadas por medio 
de la acilacion-reduccion. 

(a) ,/V-butilpiperidina a partir de piperidina 

(b) A'-bencilanilina a partir de anilina 



19-21 



Sintesis limitada a 
aminas primarias 

19-21A Alquilacion directa y sintesis de Gabriel 

La reaccion Sn2 de aminas con haluros de alquilo es diffcil porque puede haber polialquila- 
cion para formar una mezcla de productos monoalquilados y polialquilados (seccion 19-12). 
Sin embargo, las aminas primarias sencillas pueden sintetizarse adicionando un haluro o un 



Las aminas primarias son las mas comunes de las aminas y se pueden usar como materias pri- 
mas para la sintesis de aminas secundarias y terciarias. Se han desarrollado muchos metodos 
para la preparacion de aminas primarias, que van de la alquilacion sencilla del amoniaco a sin- 
tesis multipasos sofisticadas. Consideremos algunas de las sintesis mas comunes. 
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tosilato (debe ser un buen sustrato para la Sn2) a un gran exceso de amoniaco. Debido a que 
esta presente un gran exceso de amoniaco, la probabilidad de que una molecula de haluro 
alquile al amoniaco es mucho mayor que la probabilidad de que se polialquile la amina pri- 
maria obtenida. 

R— CH 2 — X + en exceso NH 3 * R— CH 2 — NH 2 + NH4 X 

Ejemplo 

CH 3 CH2CH 2 CH 2 CH2— Br + en exceso NH 3 * CH3CH2CH2CH2CH2 — NH 2 + NH4 Br" 

1-bromopentano pentan-1 -amina 



PROBLEMA 19-28 I 



La adicion de un equivalente de amoniaco al 1-bromoheptano produce una mezcla de heptan-l-amina, 
algo de dialquilamina, algo de trialquilamina e incluso algo de bromuro de tetraalquilamonio. 

(a) Proporcione un mecanismo para mostrar como se lleva a cabo esta reaction, hasta la formation de 
la dialquilamina. 

(b) ^Como modificana el procedimiento para obtener un rendimiento aceptable de la heptan-l-amina? 

En 1887, Siegmund Gabriel (en la Universidad de Berlin) desarrollo la sintesis de aminas 
de Gabriel para la preparacion de aminas primarias sin que ocurra la polialquilacion. Utilizo el 
anion de la ftalimida como una forma protegida del amoniaco que no puede alquilarse mas de 
una vez. La ftalimida tiene un proton acido N — H (pK a 8.3) que es abstraido por el hidroxido 
de potasio para formar el anion de la ftalimida. 




:N— H 



KOH 

H 2 0 ' 





.0. .0. 

anion de la ftalimida estabilizado por resonancia 




El anion de la ftalimida es un nucleofilo fuerte, que desplaza un ion haluro o tosilato de un buen 
sustrato para la Sn2. El calentamiento de la 7V-alquilftalimida con hidracina produce la amina 
primaria, y la hidracida de la ftalimida que es estable. 




R— X 



haluro de alquil 
(por lo general 1°) 



anion de la ftalimida 




:N— R 



iV-alquilftalimida 



H 2 N — NH 



calor 



o 




H 



\ 



O 



H 



R— NH-, 



hidracida de la ftalimida amina primaria 



Ejemplo 

CH 3 

Br— CH 2 CH 2 CHCH 
bromuro de isopentilo 




N: 



^ (anion de la ftalimida) 




CH 3 



N — CH 2 CH 2 CHCH 3 



A'-isopentilftalimida 



H 2 N— NH 2 
(hidracina) 



CH 3 

H 2 N— CH 2 CH 2 CHCH 3 



isopentilamina (95%) 
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■ PROBLEMA 19-29~ 

Muestre como podria usarse la smtesis de Gabriel para preparar las siguientes aminas. 

(a) bencilamina (b) hexan- 1 -amina (c) acido y-aminobutmco 



19-21B Reduccion de azidas y nitrilos 

Al igual que Gabriel uso el anion de la ftalimida para poner el atomo de nitrogeno en una amina 
primaria, tambien podemos usar otros nucleofilos. Necesitamos un buen nucleofilo que solo 
pueda alquilarse una vez y que se convierta con facilidad a un grupo amino. El ion azida y el 
ion cianuro son buenos nucleofilos para la introduction de un atomo de nitrogeno. El ion azida 
introduce (despues de la reduccion) un grupo — NH 2 y el ion cianuro introduce un grupo 
— CH 2 — NH 2 . 

Formacion y reduccion de azidas El ion azida CN3) es un excelente nucleofilo que 
desplaza los grupos salientes de los haluros y tosilatos de alquilo primarios y secundarios no 
impedidos. Los productos son azidas de alquilo (RN 3 ), las cuales no reaccionan posteriormente. 
Las azidas se reducen facilmente a aminas primarias, por el LiAlH 4 o por medio de una hidro- 
genacion catalftica. Las azidas de alquilo pueden ser explosivas, por lo que se reducen sin pu- 
rification previa. 



- + - S N 2 



+ — 



R— X + Na"*" :N=N=N: > [R— N=N=N: < > R — N — N=N:] 



haluro o tosilato azida de sodio 

(debe ser 1° o 2°) 



una alquilazida 



UAIH4 
o H 2 /Pd 



R— NH 2 
amina 1° 



Ejemplos 



^Q^CH 2 CH 2X Br 
1 -bromo-2-feniletano 



S N 2 



'OVch 2 ch 2 -n=S=n: /QV 





Br 



NaN, 




2-feniletilazida 

N 3 



2-feniletilamina (89%) 



(l)LiAlH 4 



bromuro de ciclohexilo 



(2) H 2 0 

ciclohexilazida ciclohexilamina (54%) 




El ion azida tambien reacciona con otros electrofilos. El siguiente ejemplo muestra como un ion 
azida abre un epoxido y el producto puede reducirse a un amino alcohol: 




epoxiciclohexano 



Formacion y reduccion de nitrilos Como el ion azida, el ion cianuro (~:C=N:) es un 
buen nucleofilo para la Sn2; desplaza los grupos salientes de los haluros y tosilatos de alquilo 
primarios y secundarios no impedidos. El producto es un nitrilo (R — C=N), el cual es estable 
en este medio. Los nitrilos se reducen a aminas primarias por el hidruro de litio y aluminio, o 
por medio de una hidrogenacion catalftica. 
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R— X + ":C=N: * R — C=N: * R— CH 2 — NH 2 

haluro o tosilato nitrilo o H 2 /catahzador amina 

(debe ser 1° o 2°) (con un carbono adicional) 



Ejemplo 



CH3CH2CH2 
^Br 

1 -bromopropano 



K + :C=N: 



CH 3 CH 2 CH 2 — Ce 
butanonitrilo 



en: 



(1) UA1H 4 

(2) H 2 0 



CH 3 CH 2 CH 2 — CH 2 — NH 2 
butan-1 -amina (70%) 



Cuando se adiciona y reduce el grupo ciano ( — C=N), la amina resultante tiene un atomo 
de carbono adicional. De hecho, el proceso de sustitucion-reduccion del cianuro equivale a 
la adicion de — CH 2 — NH 2 . En la siguiente sintesis se prepara 2-feniletilamina, la cual tambien 
se puede preparar por medio de la sintesis con azida: 



CH 9 — Br 



fenilacetonitrilo 



":C=N: 



bromuro de bencilo 



CH 2 CH 2 NH 2 
2-feniletilamina 



Observe que la materia prima en este caso tiene un atomo de carbono menos debido a que en la 
sintesis con cianuro se adiciona un carbono y un nitrogeno. 

Hemos visto (section 18-15) que el ion cianuro se adiciona a cetonas y aldehi'dos para 
formar cianohidrinas. La reduccion del grupo — C=N de la cianohidrina permite sintetizar 
/3-hidroxiaminas . 



:C=N: 

\ / 



ciclopentanona 



OH 

CN 



cianohidrina de 
la ciclopentanona 




(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0 + 



OH 

CH 2 NH 2 
1 -(metilamino)ciclopentanol 




PROBLEMA 19-30 



Muestre como lograria las siguientes transformaciones sinteticas. 

(a) bromuro de bencilo — * bencilamina 

(b) l-bromo-2-feniletano — > 3-fenilpropanamina 

(c) acido pentanoico — * pentan- 1 -amina 

(d) acido pentanoico — * hexan- 1 -amina 

(e) (R)-2-bromobutano — > (5)-butan-2-amina 

(f) (S)-2-bromobutano — » (5)-2-metilbutan- 1 -amina 

(g) hexan-2-ona^ l-amino-2-metilhexan-2-ol 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Para convertir un haluro de al- 
quilo (o un alcohol, por medio 
del tosilato) a una amina, forme 
la azida y reduzca. Para conver- 
tirlo a una amina con un atomo 
de carbono adicional, forme el 
nitrilo y reduzca. En cualquier 
caso, el grupo alquilo debe ser 
adecuado para la reaccion 
de S N 2. 



19-21C Reduccion de nitro compuestos 

Los grupos nitro aromaticos y alifaticos se reducen facilmente a grupos amino. Los metodos 
mas comunes son la hidrogenacion catalftica y la reduccion por medio de un metal activo en 
medio acido. Tambien se pueden usar reactivos reductores mas fuertes, como el LiAlH 4 . 
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R— N0 2 



H 2 /catalizador 



o un metal activo y H + 
catalizador = Ni, Pd o Pt 
metal activo = Fe, Zn o Sn 



> R— NH 2 



Ejemplos 



N0 2 
I 

CH 3 CH 2 CH 2 — CH— CH 3 
2-nitropentano 



Sn, H 2 S0 4 



N0 9 



CH 3 
o-nitrotolueno 




HS0 4 
CH 3 CH 2 CH 2 



+ 



NH 3 

I 

CH- 



H 2 , Ni 



CH 3 



NH 9 



~CH 3 
o-toluidina 




(90%) 



"OH 



:NH, 



CH 3 CH 2 CH 2 — CH— CH 3 
pentan-2-amina (85%) 



La utilidad mas importante para la reduccion de compuestos nitro aromaticos es la pre- 
paration de anilinas sustituidas. La mayor parte de esta qmmica fue desarrollada por la indus- 
tria de los colorantes, la cual usa derivados de la anilina para las reacciones de acoplamiento 
azoico (section 19-18) que permiten preparar colorantes derivados de la anilina. La nitration de 
un anillo aromatico (por medio de la sustitucion electrofflica aromatica) produce un compuesto 
nitro, el cual se reduce a la amina aromatica. 



Ar— H 



HNO,, H,S0 4 



Ar— N0 2 



reduccion 



Ar— NH 2 



Por ejemplo, la nitration seguida por reduccion se usa en la smtesis de la benzocama (un 
anestesico de uso topico), que se muestra a continuation. Observe que el grupo nitro estable 
se mantiene a traves de una oxidation y una esterificacion. En el paso final se reduce el grupo 
nitro a la amina poco estable (la cual puede reaccionar en el paso de oxidation). 




■ PROBLEMA 19-31~ 

Muestre como prepararia las siguientes aminas aromaticas por medio de la nitracion aromatica, seguida 

por reduccion. Puede usar benceno y tolueno como sus materias primas aromaticas. 

(a) anilina (b) p-bromoanilina 

(c) m-bromoanilina (d) acido m-aminobenzoico 
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19-21D Reordenamiento de Hofmann de amidas 

En presencia de una base fuerte, las amidas primarias reaccionan con cloro o bromo para for- 
mar aminas, con un atomo de carbono menos. El carbono que se pierde es el carbono del grupo 
carbonilo de la amida. Esta reaction, llamada reordenamiento de Hofmann, se usa para sin- 
tetizar alquilaminas y arilaminas primarias. 



Reordenamiento de Hofmann 
O 

R — C— NH 2 + X 2 + 4 NaOH > R— NH 2 + 2 NaX + Na 2 C0 3 + 2 H z O 

amida primaria (X 2 = CI2 o Br 2 ) amina 



La mayoria de los metodos estudiados para la preparation de aminas primarias depende de sus- 
tituciones tipo Sn2, las cuales no se pueden usar con grupos alquilo 3°. El reordenamiento de 
Hofmann se puede usar para preparar aminas primarias con grupos alquilo 1°, 2° y 3°, y arila- 
minas. Las siguientes aminas se pueden preparar por medio del reordenamiento de Hofmann: 



Ejemplos 



O 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — C— NH 2 
hexanamida 

CH 3 O 

I II 

C C— NH 2 

I 

CH 3 

2-fenil-2-metilpropanamida 
O 




0,N 




C— NH 2 



p-nitrobenzamida 



Cl 2 , on 

Fm5 1 



Cl 2 , ~OH 
H,0 



Br 2 , OH 
H.O 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — NH 2 
pentan-1 -amina (90%) 

CH 3 

I 

C NH 2 

I 

CH 3 

2-fenilpropan-2-amina 





NH, 



p-nitroanilina 



El mecanismo del reordenamiento de Hofmann es muy interesante debido a que involucra 
algunos intermediarios que no se han estudiado anteriormente. El primer paso es la sustitucion 
de uno de los hidrogenos en el nitrogeno por un halogeno. Este paso es posible debido a que 
los protones N — H de la amida son ligeramente atidos y una base fuerte desprotona una pe- 
quena fraction de las moleculas de amida. El anion de la amida es un nucleofilo fuerte y ataca 
al bromo para formar una A^-bromoamida. 



Reordenamiento de Hofmann de amidas 


Paso 1: desprotonacion de la amida y ataque nucleofflico sobre el bromo. 






0 ^ OH 

II H 

f7 

R— C— N: 

\ 

H 


•'& :0: 

R— C— N:" r_c=N: 
\ \ 
H H_ 


Br^Br 


0 Rr 

II / Br 
R— C— N: 

\ 

H 


amida primaria 


anion de la amida 




A'-bromoamida 

(Continua) 
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Paso 2: segunda desprotonacidn. La presencia de un grupo saliente (bromo) permite al grupo alquilo migrar y al grupo saliente 
salir. (El grupo alquilo por lo general migra reteniendo su configuracion) . 



O 

II f7' 
R— C— N: 



H 



"OH 



Br 

A'-bromoamida 



O :0: 

R— C < — > R-rC v 

:N— Br V^N^-Br 
anion de la amida 



R — N=C=0! + Br" 



un isocianato 



Paso 3: los isocianatos reaccionan rapidamente con el agua para formar acidos carbamicos. El ion hidroxido ataca al grupo carbo- 
nilo del isocianato. 



R— n=c=o: 



:0:" 

R— N=C— OH 




: OH 



H O 

R— N— C— OH + "OH 

un acido carbamico 



isocianato 



Paso 4: los acidos carbamicos pierden CO2 de manera espontanea. La descarboxilacion (perdida de CO2) forma la amina. 



O 



O 



R— NH— C— O^-H^— ^ R— NH^C-^CT 



> R— N— H + 0=C=0 



R— N— H 



K H— O — H 



h> R— NH, + "OH 



PROBLEMA 19-32 



Consejo 



para resolver 
problemas 



El mecanismo del reordena- 
miento de Hofmann es largo 
y complicado pero puede 
dividirse en varios pasos: 

1 . Desprotonacion y bromacion 
para formar la bromoamida, 
despues otra desprotonacion. 

2. Reordenamiento para obte- 
ner un isocianato, con el bro- 
muro como grupo saliente. 

3. Ataque del hidroxido sobre 
el carbonilo del isocianato. 

4. Descarboxilacion del acido 
carbamico. 

(El paso 2, el reordenamiento, 
puede explicarse de una manera 
mas facil si se compara con el 
reordenamiento de Curtius, 
en el problema 19-34). 



Proponga un mecanismo para el siguiente reordenamiento de Hofmann usado en la sfntesis de la fenter- 
mina, un supresor del apetito. 



CH 3 O 

^^CH 2 -C— C- 
CH 3 



CH 3 

NH 9 ^^CH-i-NH 2 

_ CH 3 
fentermina 



H,0 



PROBLEMA 19-33 



Cuando la (R)-2-metilbutanamida reacciona con bromo en una disolucion acuosa concentrada de hi- 
droxido de sodio, el producto es una amina opticamente activa. Escriba la estructura del producto es- 
perado y use su conocimiento del mecanismo de la reaccion para predecir la estereoqufmica. 



^PROBLEMA 19-34 



El reordenamiento de Curtius logra el mismo objetivo sintetico que el reordenamiento de Hofmann y 
se lleva a cabo por medio de un mecanismo similar. Un cloruro de acido reacciona con el ion azida para 
formar una acilazida, la cual experimenta el reordenamiento de Curtius cuando se calienta. 



O 

C 



NaN 3 



R 



CI 



o- 

II 

/ C \. + 



azida de acilo 



R ^-^N-^N=N: 



H 2 0 
calor 



r— n=c=o: 

isocianato 



H.O 



R— NH 2 
amina 
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(a) El reordenamiento de Curtius se lleva a cabo a traves de un mecanismo mas corto que el reorde- 
namiento de Hofmann. ^Cual(es) paso(s) del reordenamiento de Hofmann se parece(n) al reor- 
denamiento de Curtius? 

(b) El bromuro actiia como el grupo saliente en el reordenamiento de Hofmann. ^Cual es el grupo 
saliente en el reordenamiento de Curtius? 

(c) Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion: 




RESUMEN Sintesis de aminas 



1. Animation reductiva (section 19-19) 
a. Aminas primarias 

O :N— OH :NH 2 

H 2 N— OH reduccion 

R — C— R' H+ > R — C— R' > R — CH— R' 

cetona o aldehfdo oxima amina 1° 

Ejemplo 

H 2 N-OH <Qj*^ 0 U _^ ^^NH 2 

ciclopentanona oxima de la ciclopentanona ciclopentilamina 



b. Aminas secundarias 



Ejemplo 



O 

II 

R — C — R ' 

cetona o aldehfdo 



amina 1° 
R" — NH 2 



O 

II 

CH 3 — C— CH 3 
acetona 



Ph— NH 2 

^1+ 



:N— R" 
II 

R — C— R' 

imina JV-sustituida 



reduccion 



N— Ph 



* CH, — C— CH, 



(l)LiAlH 4 
(2)H 2 0 



:NHR" 

I 

R — CH— R' 

amina 2° 

NHPh 

CH 3 — CH— CH 3 
fenilisopropilamina 



c. Aminas terciarias 



O 



amina 2° 



R— N— R 



R— N— R 



II R— NH— R II Na(CH,COO),BH I 
R'— C— R" < > R'— C— R" — - — * R'— CH— R" 



cetona o aldehfdo 



sal de iminio 



amina 3° 



Ejemplo 




HN(CH 3 ) 2 



H 




Na(CH 3 COO) 3 BH 




ciclohexanona 



sal de iminio 



MA'-dimetilciclohexilamina 



(Continua) 
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2. Acilacion-reduccion (section 19-20) 

O 



O 



acilacion . . reduccion 

R— NH 2 + R'— C — CI > R'— C— NH— R 



amina cloruro de acido 



Ejemplo 




Co 



NHo 



O 



piridina 



+ CH 3 — C — CI 

anilina cloruro de acetilo 

3. Alquilacion del amoniaco (section 19-21A) 

R— CH 2 — X + enexcesoNH 3 

Ejemplo 




amida 
(amina acilada) 

O 

H 

N— CCH 3 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



> R'— CH 2 — NH— R 
amina alquilada 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 




ro 



JV-fenilacetamida 



H 

N— CH 2 CH 3 



N-etilanilina (2°) 




ro 



CH^Br 



:NH, 



-» R— CH 2 — NH 2 + HX 
,CH,NH, 




(exceso) 

bromuro de bencilo bencilamina 

4. Sintesis de Gabriel de aminas primarias (section 19-21A) 

O 

[g^ Nf K + 
O 



o 



R — X 

anion de la ftalimida 

haluro de alquilo 




H 2 NNH 2 



N— R : > R— NH 2 

calor 

amina 1° 



O 

A'-alquilftalimida 



5. Reduccion de azidas (section 19-21B) 



R — N=N=N: 



LiAIR, 



Ejemplo 



alquilazida ° ^ 2 

-Br 

NaN, 



R— NH 2 
amina 1° 





N, 



(1) LiAlH 4 



bromuro de ciclohexilo 
6. Reduccion de nitrilos (section 19-21B) 



(2) H 2 0 

ciclohexilazida ciclohexilamina 




NHn 



R— C=N: 
nitrilo 



H 2 /catalizador o LiAlH 4 



-> R — CH 2 — NH 2 
amina 1° 



Ejemplo 



CH 2 — Br 



:C=N 



.CH 2 — CN: ^ ^CH 2 CH 2 NH 2 

- COT £ ® 





bromuro de bencilo 



fenilacetonitrilo 



/3-feniletilamina 



19 Glosario 925 



7. Reduction de nitro compuestos (section 19-21C) 

H 2 /catalizador 

R— NO, ; R— NH 2 

o metal activo y H 

catalizador = Ni, Pd, o Pt 
metal activo = Fe, Zn, o Sn 

Ejemplo 

nitrobenceno anilina 

8. Reordenamiento de Hofmann (section 19-21D) 

O 

II .. 

R— C— NH 2 + X 2 + 4 NaOH > R — NH 2 + 2 NaX + Na 2 C0 3 + 2 H 2 0 

amida 1° ( x 2 = Cl 2 o Br 2 ) amina 

Ejemplo O 

II Cl 2 , "OH 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — C— NH 2 — — — > CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — NH 2 + C0 2 

H 2 U 

hexanamida pentan-1 -amina 

9. Sustitucion nucleofilica aromdtica (section 17-12) 

R— NH 2 + Ar— X > R— NH— Ar + HX 

(El anillo aromatico debe estar activado hacia el ataque nucleofflico) 

Ejemplo 0 2 N 0 2 N 

CH 3 CH 2 — NH 2 + F— ^^)— NQ 2 > CH 3 CH 2 — NH— ^^^)— NQ 2 

etilamina 2,4-dinitrofluorobenceno A^-etil-2,4-dinitroanilina 



O 

II 

acilacion Adicion de un grupo acilo (R — C — ), por lo general sustituyendo a un atomo de hidrogeno. 
La acilacion de una amina produce una amida. (p. 895) 



O 



O 



Glosario 
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R — NH 2 + CI — C — R' > R— NH— C— R' + HC1 

amina cloruro de acido amida 

o 

acetilacion: acilacion por un grupo acetilo 

(CH 3 — C— ). 

acilacion-reduccion Metodo para sintetizar aminas por medio de la acilacion del amoniaco o una amina, 
seguida de la reduccion de la amida. (p. 915) 



R — NH 2 

amina 



O 

R' — C— CI 

cloruro de acido 



O 

R— NH — C— R' 
amida 



(1) LiAlH 4 
(2)H 2 0 



R— NH— CH 2 — R' 
amina alquilada 
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acoplamiento diazoico Uso de una sal de diazonio como electrofilo en una sustitucion electrofflica 
aromatica. (p. 909) 

Ar— N=N + U ~(^^~ Y * Ar ~ N=N— (^^~ Y + H+ 

ion diazonio (activado) un compuesto azo 

alquilacion exhaustiva Tratamiento de una amina con un exceso de un reactivo alquilante (con frecuen- 
cia yoduro de metilo) para formar una sal de amonio cuaternario. (p. 894) 

CH 3 I en exceso + 

R— NH 2 > R— N(CH 3 ) 3 r 

metilacion exhaustiva de una amina primaria 

amina Derivado del amoniaco con uno o mas grupos alquilo o arilo enlazados al atomo de nitrogeno. 
(p. 872) 

amina primaria: (amina 1°) tiene un grupo alquilo enlazado al nitrogeno. 
amina secundaria: (amina 2°) tiene dos grupos alquilo enlazados al nitrogeno. 
amina terciaria: (amina 3°) tiene tres grupos alquilo enlazados al nitrogeno. 

H H R" 

I I I 

R — N — H R— N— R' R— N— R' 

amina primaria amina secundaria amina terciaria 

grupo amino: grupo — NH2. Si se alquila, se vuelve un grupo alquilamino, — NHR o un grupo di- 

alquilamino, — NR 2 . (p. 874) 
animation reductiva Reduccion de una imina o de una oxima de una cetona o un aldehido. Uno de 
los metodos mas generates para la sintesis de aminas. (p. 912) 

O N— R" NHR" 

II R" — NH 2 II reduccion I 

R— C— R' u+ > R— C— R' > R— CH— R' 

H 

cetona o aldehido imina /V-sustituida amina 2° 



azida Compuesto que tiene el grupo azido, — N3. (p. 913) 

+ 

< > 1 

etilazida 



[CH 3 CH 2 — N— N=N: < — > CH 3 CH 2 — N=N=N: ] 



catalizador de transferencia de fase Compuesto (por ejemplo un haluro de amonio cuaternario) que es 
soluble en agua y en disolventes organicos, y que ayuda a que los reactivos se transfieran entre la fase 
organica y la fase acuosa. (p. 884) 

constante de disociacion de la base (K^) Medida de la basicidad de un compuesto, por ejemplo una 
amina, y se define como la constante de equilibrio para la siguiente reaccion. El logio negativo de la K\, 
se da como pK^. (p. 879) 

H 

/ H ^ b I + 

R — N< + H— O— H <=^ R— N— H + ~OH 



H 



diazotizacion de una amina Reaccion de una amina primaria con acido nitroso para formar una sal de 
diazonio. (p. 904) 

eliminacion de Cope Variacion de la eliminacion de Hofmann, donde el oxido de una amina terciaria pro- 
duce un alqueno y una hidroxilamina que es el grupo saliente. (p. 903) 

eliminacion de Hofmann Eliminacion de un hidroxido de amonio cuaternario donde una amina es el 
grupo saliente. La eliminacion de Hofmann por lo general forma el alqueno menos sustituido. (p. 899) 



calor H O H R^ 




C=C 

:N(CH 3 ) 3 
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hidroxilamina Compuesto H2NOH; o de manera general, una amina en la que el grupo hidroxilo es uno 
de los tres sustituyentes enlazados al nitrogeno. (p. 902) 

R' 

R— N— OH 

inversion del nitrogeno (inversion piramidal) Inversion de la configuracion de un atomo de nitrogeno 
en el cual el par de electrones no enlazados se mueve de una cara de la molecula a la otra. El estado de tran- 
sicion es piano, donde el par de electrones no enlazados esta en un orbital p. (p. 876) 
nitrilo Compuesto de formula R — C=N, que contiene un grupo ciano, — C=N. (p. 918) 
jV-nitrosoamina (nitrosamina) Amina con un grupo nitroso ( — N=0) enlazado al atomo de nitrogeno 
de la amina. La reaccion de las aminas secundarias con acido nitroso produce yV-nitrosoaminas secun- 
darias. (p. 905) 

oxido de amina Amina terciaria enlazada a un atomo de oxigeno. En el oxido de amina, el atomo de 
nitrogeno tiene una carga positiva y el atomo de oxigeno tiene una carga negativa. (p. 902) 

O" R 

R— N— R' R— NH,+ X R— N— R X 

I I 

1„ una sal de amomo X 

K K 

un oxido de amina una sal de amonio cuaternaria 

+ 

reaccion de Sandmeyer Sustitucion del grupo — N=N de una sal de arildiazonio por el anion de una 
sal cuprosa; por lo general cloruro, bromuro o cianuro cuproso. (p. 907) 

~ Q (X = ^C S N)' Af - X + N2t 

reordenamiento de Hofmann de amidas (degradation de Hofmann) El tratamiento de una amida pri- 
maria con hidroxido de sodio y bromo o cloro produce una amina primaria. (p. 921) 

O 

II 

R— C— NH 2 + X 2 + 4 NaOH > R— NH 2 + 2 NaX + Na 2 C0 3 + 2 H 2 0 

amida 1 0 (X 2 = Cl 2 o Br 2 ) amina 

sal de amonio (sal de la amina) Derivado de una amina con un atomo de nitrogeno con carga positiva que 
tiene cuatro enlaces. Una amina es protonada por un acido para formar una sal de amonio. (p. 882) Una sal 
de amonio cuaternario tiene un atomo de nitrogeno enlazado a cuatro grupos alquilo o arilo. (p. 873) 

sintesis de aminas de Gabriel Sintesis de aminas primarias por la alquilacion de la sal de potasio de 
la ftalimida, seguida por tratamiento con hidracina para producir la amina. (p. 9 17) 

sulfonamida Una amida de un acido sulfonico. El analogo con nitrogeno de un ester de un acido sulfo- 
nico. (p. 897) 

o o 

R— NH— S— R' R — NH — S — {[)) — CH^ 

II II X^/ 

o o 

una sulfonamida p-toluensulfonamida (una tosilamida) 

I Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 19 

1. Poder nombrar las aminas y dibujar sus estructuras a partir de sus nombres. 

2. Interpretar los espectros IR, de RMN y de masas de las aminas, y usar la information espec- 
troscopica para determinar sus estructuras. 

3. Explicar como cambia la basicidad de las aminas con la hibridacion y la aromaticidad. 

4. Comparar las propiedades ffsicas de las aminas con las de sus sales . 

5. Predecir los productos de las reacciones de las aminas con los siguientes tipos de compuestos; 
proponer los mecanismos cuando sea necesario. 

(a) cetonas y aldehfdos 
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(b) haluros y tosilatos de alquilo 

(c) cloruros de acido 

(d) cloruros de sulfonilo 

(e) acido nitroso 

(f) agentes oxidantes 

(g) arilaminas con electrofilos 

6. Dar ejemplos usando sales de arildiazonio en reacciones de acoplamiento diazoico y en la smtesis 
de cloruros , bromuros , yoduros, fluoruros y nitrilos de arilo. 

7. Ilustrar el uso y los mecanismos de las eliminaciones de Hofmann y Cope, y predecir los pro- 
ductos principales . 

8. Usar su conocimiento de los mecanismos de las reacciones de aminas para proponer mecanismos 
y productos de reacciones similares que no haya estudiado antes. 

9. Mostrar como sintetizar aminas a partir de otras aminas, cetonas y aldehidos, cloruros de acido, 
nitro compuestos, haluros de alquilo, nitrilos y amidas. 

10. Usar el analisis retrosintetico para proponer smtesis de compuestos en un solo paso y en multipa- 
sos con aminas como intermediaries o productos, protegiendo la amina como una amida si es 
necesario. 



Problemas de estudio 



19-35 Defina cada termino y de un ejemplo. 

(a) acilacion de una amina (b) 

(d) amina 3° (e) 

(g) amina heterociclica alifatica (h) 

(j) reaccion de acoplamiento diazoico (k) 

(m) smtesis de Gabriel de una amina (n) 

(p) yV-nitrosoamina (q) 

(s) sulfonamida (t) 



amina 1° 

amina heterociclica aromatica 
sal de amonio cuaternario 
metilacion exhaustiva 
eliminacion de Hofmann 
aminacion reductiva 
azida 



19-36 Para cada compuesto, 

(1) nombre los grupos funcionales que contienen nitrogeno. 

(2) de un nombre aceptable . 



(a) 



CH, 



CH, 
I 

-C— CH 2 - 

I 

CH 3 



-NH, 



CH 3 

\ 

(b) / CH " 
CH 3 



NHCH 3 




(c) amina 2° 

(f) oxido de amina terciaria 

(i) diazotizacion de una amina 

(1) farmaco sulfa 

(o) reordenamiento de Hofmann 

(r) reaccion de Sandmeyer 

(u) nitrilo 




(e) 



O" 



CH 3 — N— CH 2 CH 3 




(f) 



Ph — N — CH 2 CH 3 
CH 3 



(g) 



N 



H 



cr 



NHCH 2 CH 3 




CH 2 CH 3 
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(e) 




NH 9 




CH 2 NH 2 




CONH, 



19-38 ^Cuales de los siguientes compuestos se pueden resolver en sus enantiomeros? 

(b) 2-metilpiperidina 



(a) N-etil-Af-metilanilina 
(d) 1,2,2-trimetilaziridina 



- CA 



(e) 



(h) 



A cr 

CH3 CH2CH3 



(c) 1 -metilpiperidina 

"A 



~n' cr 

/ \ 

CH3 CH2CH3 



H 




N 



\ 
CH3 



19-39 Complete las siguientes reacciones acido-base propuestas, y prediga si se favorecen hacia los reactivos o hacia los productos. 



(a) 



piridina 



+ CH3COOH 
acido acetico 



(b) 



N 
H 

pirrol 



CH3COOH 
acido acetico 



(c) 



n 



n+ cr 

H 




N 
H 



+ 



/\.NH 3 cr 
cloruro de anilinio pirrolidina 



N 
H 



cloruro de piridinio piperidina 
19-40 Prediga los productos organicos formados cuando se tratan las siguientes amidas con agua de bromo alcalina. 

o 

II 

*""-CNH 2 
H 



o 0 0 

(a) Ph— CH 2 CH 2 — C— NH 2 (b) H 2 N — C — (CH 2 ) 4 — C — NH 2 (c) 




19-41 Prediga los productos de las siguientes reacciones: 

(a) en exceso NH 3 + Ph — CH 2 CH 2 CH 2 Br 



(b) 1 -bromopentano 



(1) NaN 3 

(2) LiAlH 4 

(3) H3O+ 



CH 3 



(c) 



(e) 




N 




H 2 0 2 > 

(1) CH3I en exceso 

(2) Ag 2 Q 

(3) calor 



(d) producto del inciso (c) 



(f) producto del inciso (e) 



calor 



(1) CH3I en exceso 

(2) Ag 2 0 



(3) calor 



(g) + NaN0 2 + HC1 



(h) 




no. 



Zn, HC1 



(i) CH 3 NH 2 + 




CH,— C— CI 



O 



piridina 



NCH3 



(j) producto del inciso (i) 



CN 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0 + 



(k ) CH 3 — (CH 2 ) 3 — C— CH 2 CH 3 
(m) 2-butanona + dietilamina 



(1) L1AIH4 

(2) H 3 0 + 5 
Na(CH 3 COO) 3 BH 



(1) Ph — CH 2 — CH— CH 3 



(l)LiAlH 4 



(2) H 3 0 + 



(n) 4-fluoropiridina 



NaOCH 2 CH 3 
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(o) 3-nitroanilina 



(q) ciclopentanona 



(l)HCl,NaN0 2 
(2) CuBr * 

(1) anilina, 



(p) butan-2-ona 



(l)KCN, HCN 



(r) 2-bromopentano 



(2) L1AIH4 

(1)(CH 3 ) 3 N: 



(2) UAIH4 (2) Ag 2 0, calor 

19-42 Muestre como puede transformarse la m-toluidina a los siguientes compuestos, usando cualquier reactivo necesario 

CH 3 ^^\^NH 2 

n 




/7!-toluidina 



CH 



(a) 




:o 



C=N 



CH. 



(b) 




a 



CH 2 NH 2 



CH 



(c) 




n 



m-toluonitrilo 



CH 



(d) 




n 



OH 



(el 



m-cresol 



m-metilbencilamina 



CH 3x/ ~^NH 2 

0 2 N^^ 
3-metil-4-nitroanilina 



m-yodotolueno 



CH 



(f) 




Af-ciclopentil-m-toluidina 



19-43 El espectro de masas de la fer-butilamina es el siguiente. Use este espectro para mostrar la ruptura que da lugar al pico base. Sugiera por 
que el ion molecular no esta presente en este espectro. 





100 
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"0 

= 
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3 
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■9 






20 
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...II, 
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19-44 Usando cualquier reactivo necesario, muestre como llevaria a cabo las siguientes smtesis. 

O 



(a) 





NH— C 




(bl 




nh 9 



o 



o 




CH, 



(c) 



(e) 




N— H 




N— CH 



N(CH 3 ) 2 
O" 



CH, 



(d) 



(f) 




O 



NH 9 




CH 3 . /\ .COOH 



CH 




O 

C— N' 



/ 
\ 



N— CH, 



CH 2 CH, 



.OH 



CH, 



(repelente de mosquitos) 
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Los siguientes farmacos se sintetizan usando los metodos estudiados en este capftulo y en los capftulos anteriores. Disene una smtesis 
para cada uno, a partir de cualquier compuesto que tenga hasta seis atomos de carbono. 

(a) La fenacetina, usada junto con la aspirina y la cafefna en medicamentos analgesicos. 

(b) La metanfetamina, que se uso como una pfldora segura para bajar de peso, y que ahora se sabe causa adiccion y destruye el tejido 
cerebral. 

(c) La dopamina, uno de los neurotransmisores en el cerebro. Se piensa que la enfermedad de Parkinson se debe a la deficiencia de 
dopamina. 




fenacetina metanfetamina dopamina 



Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 




N(CH 3 ) 2 



H 



Las dos smtesis de aminas mas generales son la aminacion reductiva de compuestos carbonflicos y lareduccion de amidas. Muestre 
como puede usar estos metodos sinteticos para lograr las siguientes transformaciones . 

(a) acido benzoico — > bencilamina 

(b) benzaldehfdo — * bencilamina 

(c) pirrolidina — ► W-etilpirrolidina 

(d) ciclohexanona — > W-ciclohexilpirrolidina 

(e) HOOC — (CH 2 ) 3 — COOH — > pentano- 1 ,5-diamina (cadaverina) 

Otras smtesis de aminas permiten la preparacion eficiente de aminas primarias. Lareduccion de azidas y nitro compuestos, y la smtesis 
de Gabriel conservan el mismo numero de atomos de carbono en la cadena. La formacion y reduccion de un nitrilo aumenta un atomo de 
carbono y el reordenamiento de Hoffman disminuye un atomo de carbono. Muestre como pueden usarse estas smtesis de aminas para las 
siguientes transformaciones . 

(a) bromuro de alilo — * alilamina 

(b) etilbenceno — * p-etilanilina 

(c) acido 3-fenilheptanoico — * 2-fenilhexan- l-amina 

(d) 1 -bromo-3-fenilheptano — * 3-fenilheptan- 1 -amina 

(e) l-bromo-3-fenilheptano — * 4-feniloctan- l-amina 

(a) La guanidina (mostrada) es una base casi tan fuerte como el ion hidroxido. Explique por que la guanidina es una base mucho mas 
fuerte que la mayoria de las demas aminas. 

(b) Muestre por que la p-nitroanilina es una base mucho mas debil (3 unidades de pK^ mas debil) que la anilina. 
*(c) Explique por que la A^JV,2,6-tetrametilanilina (mostrada) es una base mucho mas fuerte que la W^V-dimetilanilina. 



NH 

II 

H 2 N— C— NH 2 

guanidina AfA^^-tetrametilanilina A'.A'-dimetilanilina 

Muestre como sintetizaria los siguientes compuestos a partir de benceno, tolueno y alcoholes que tengan hasta cuatro atomos de carbono 
como materias primas organicas. Suponga que el producto para-sustituido es el principal (y que se puede separar del isomero orto). 
(a) pentan- l-amina (b) W-metilbutan- 1 -amina 

(c) W-etil-W-propilbutan-2-amina (d) bencil-;i-propilamina 




(f) 3-propilanilina 




(g) 4-isobutilanilina 
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19-51 Con la ayuda de los reactivos necesarios, muestre como llevaria a cabo las siguientes smtesis multipasos. 

CH 3 
I 



(a) 





(b) ^/ 




CH=CH 2 



CH 2 CH 3 



(c) 





2 NH 2 



19-52 



19-53 



'19-54 



El alcaloide conima (o cicutina) se ha aislado y purificado a partir de la cicuta. Su formula molecular es CsH^N. El tratamiento de la 
conima con yoduro de metilo en exceso, seguido por oxido de plata y calentamiento, produce el enantiomero (5) puro de la W,/V-dimeti- 
loct-7-en-4-amina. Proponga una estructura completa para la conima y muestre como a partir de esta reaccion se forma el producto 
anterior. 

Se le pidio a una qui'mica que fuera a un sitio abandonado donde han eliminado desechos qmmicos para determinar el contenido de un 
barril corrofdo que gotea. El barril emite un olor a pescado muy fuerte. La qmmica se pone un respirador y se aproxima al barril, y 
recolecta una muestra, la cual se lleva a su laboratorio para ser analizada. 

El espectro de masas muestra un ion molecular en mJz 101 y el fragmento mas abundante esta en tn/z 86. El espectro 1R no 
muestra absorciones arriba de 3000 cm -1 , y muestra muchas absorciones entre 2800 y 3000 cm -1 , no hay absorciones entre 1500 y 
2800 cm~ 1 , y hay una absorcion intensa en 1 200 cm~ 1 . El espectro de RMN de proton muestra un triplete (7 = 7 Hz) en 8 1 .0 y un 
cuarteto (/ = 7 Hz) en 52.4, que integran para 17 y 1 1 unidades, respectivamente . 

(a) Muestre que informacion de la estructura qui'mica le proporciona cada espectro y proponga una estructura para el desecho toxico 
desconocido. 

(b) Las regulaciones actuales de la EPA prohiben la disposition de desechos liquidos debido a que gotean de sus contenedores. Proponga 
un metodo economico para convertir este desecho en una sustancia solida relativamente inodora para poder enterrarla. 

(c) Sugiera de que manera la qufrnica podria eliminar el olor a pescado de su ropa. 

El pirrol experimenta una sustitucion electrofflica aromatica con mayor rapidez que el benceno, usando reactivos menos fuertes y 
condiciones mas suaves. Estas reacciones por lo general ocurren en la posicion 2 en vez de en la posicion 3, como se muestra en el 
siguiente ejemplo. 



4 3 

o. 

Nl 

H 

pirrol 



O 



O 



+ CH 3 — C— O— C— CH 3 
anhidrido acetico 



SnCL 




O 
II 

CH 3 — C— OH 



H O 
2-acetilpirrol 



(a) Proponga un mecanismo para la acetilacion del pirrol mostrada. Puede comenzar con el pirrol y el ion acilio, CH3 — C = 0 . 
Dibuje cuidadosamente todas las estructuras de resonancia del intermediario obtenido. 

(b) Explique por que el pirrol reacciona con mayor rapidez que el benceno y tambien por que la sustitucion ocurre principalmente en la 
posicion 2 en vez de en la posicion 3. 

19-55 En la seccion 17-12 se mostro como la sustitucion nucleofflica aromatica puede producir arilaminas si hay un grupo atractor de densidad 
electronica fuerte en las posiciones orto o para con respecto al sito de la sustitucion. Considere el siguiente ejemplo. 



CH^NH, 




NaHCO, 




(a) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

(b) Por lo regular pensamos que el ion fluoruro es un mal grupo saliente. Explique por que en esta reaccion donde el grupo saliente es 
el fluoruro, se desplaza con facilidad. 

(c) Explique por que esta reaccion se detiene en el producto deseado, en vez de que la amina formada reaccione con otra molecula de 
dinitrofluorobenceno. 
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19-56 Los siguientes espectros para A y B corresponden a dos isomeros estructurales. El singulete en la RMN en 51.16 en el espectro de A 
desaparece con D2O. El singulete en 50.6 ppm en el espectro de B desaparece con D2O. Proponga estructuras para estos isomeros y 
muestre como sus estructuras se relacionan con sus espectros. Muestre que ruptura es responsable del pico base en m/z 44 en el espectro 
de masas de A, y que ruptura es responsable del pico en m/z 58 en el espectro de masas de B. 
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s 19-57 (Una historia verdadera.) Un farmacodependiente (drogadicto) respondio a un anuncio que coloco un informante de la DEA en una re- 
vista dedicada a las drogas. Despues viajo de Colorado a Maryland, donde le compro 1 -fenilpropan-2-ona (P2P) al informante. La policfa 
espero casi un mes para que el sospechoso llevara a cabo la smtesis, despues obtuvo una orden de cateo y reviso la casa. Encontraron la 
botella de P2P sin abrir; aparentemente el sospechoso no era un buen qmmico y no fue capaz de seguir las instmcciones que el infor- 
mante le dio para realizar la smtesis . Tambien encontraron pipas y narguiles con residuos de marihuana y cocama, ademas de una botella 
de hidrocloruro de metilamina, algo de acido muriatico (HC1 diluido), tiras de zinc, matraces y otros equipos. 

(a) Suponga que es consultado por la policia. Demuestre que smtesis estaba pensando realizar el sospechoso para dar una causa proba- 
ble para acusarlo del cargo de intento de preparacion de una sustancia prohibida. 

(b) Si fuera un miembro del jurado, ^condenaria al acusado por intentar preparar esta sustancia? 

19-58 Un compuesto desconocido muestra un ion molecular pequeno en m/z 87 en el espectro de masas y el unico pico grande esta en m/z 30. 
A continuacion se da el espectro 1R. El espectro de RMN solo muestra tres singuletes: uno con un area de 9 en 50.9, uno con un area 
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de 2 en SI .0 y otro con un area de 2 en 52.4. El singulete en 51 .0 desaparece con D^O. Determine la estructura del compuesto y dibuje la 
fragmentacion favorable que justifica el ion en m/z 30. 
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s 19-59 Un compuesto de formula C11H15N2 proporciona los espectro IR, de RMN-'H y de RMN- 13 C mostrados. La serial en la RMN de 

proton en 52.0 desaparece con D2O. Proponga una estructura para este compuesto y a partir de su estructura justifique las absorciones 
observadas . 
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19-60 



* 19-61 



Muestre como podria sintetizar la siguiente amina terciaria de tres maneras distintas, usando una amina secundaria diferente para cada 
una y adicionando el sustituyente final por medio de 

(a) aminacion reductiva (3 maneras). (b) acilacion-reduccion (3 maneras). 




En la section 19-1 IB explicamos que la piridina experimenta una sustitucion electrofflica aromatica electrofflica (S^A) con dificultad, 
requiriendo condiciones fuertes y dando rendimientos muy bajos. En contraste, el N-6xido de la piridina experimenta la SgAbajo 
condiciones moderadas, dando buenos rendimientos de la sustitucion en C2 y C4. Explique esta diferencia sorprendente . 

O 

.N 






* 19-62 Las cetonas y los aldehfdos reaccionan con aminas primarias para formar iminas . Reaccionan con aminas secundarias para formar 
enaminas ( vinilaminas) . 

(a) Como repaso, proponga un mecanismo para la siguiente formation de una imina. 




O 



CH,NHt 




NHCH 



una imina 

(b) Ahora proporcione un mecanismo para una reaction similar que forme una enamina. 




O 



+ N 
I 

H 





N 



H,0 



+ H,0 



una imina 



(c) Explique por que la reaction con la amina secundaria produce una enamina en vez de una imina. 



C A P I T U L O 




ACIDOS 
CARBOXILICOS 




A la combination de un grupo carbonilo y un hidroxilo 



20-1 



en el mismo atomo de carbono se le conoce como grupo car- 
boxilo. Los compuestos que contienen el grupo carboxilo son claramente | ntfodlJCCion 
acidos y se les llama acidos carboxflicos. 



O 

— C— O— H 

grupo carboxilo 



o 

R— C— O— H 
acido carboxflico 



R— COOH R— C0 2 H 
estructuras condensadas 



Los acidos carboxflicos se clasifican de acuerdo con el sustituyente enlazado al grupo carbo- 
xilo. Un acido alifatico tiene un grupo alquilo enlazado al grupo carboxilo y un acido aromati- 
co tiene un grupo arilo. El acido mas sencillo es el acido formico, con un atomo de hidrogeno 
enlazado al grupo carboxilo. Los acidos grasos son acidos alifaticos de cadena larga derivados 
de la hidrolisis de las grasas y de los aceites (section 20-6). 



O 

H— C— O— H 

acido formico 



O 



CH 3 — CH 2 — C— O— H 



acido propionico 
(un acido alifatico) 



o 

-C— O— H 



acido benzoico 
(un acido aromatico) 



O 

CH 3 (CH 2 ) 16 — C— O— H 

acido estearico 
(un acido graso) 



Un acido carboxflico dona protones por medio de la ruptura heterolftica del enlace O — H acido 
para dar un proton y un ion carboxilato. Consideramos los intervalos de acidez y los factores 
que afectan la acidez de los acidos carboxflicos en la section 20-4. 



O 

R— C— O— H 
acido carboxflico 



H 9 0 



O 

R— C— O 

ion carboxilato 



H 3 0 



20- 2A Nombres comunes 



20-2 



Por siglos se han conocido varios acidos carboxflicos alifaticos y sus nombres comunes refle- 
jan sus fuentes historicas. El acido formico se extrajo de las hormigas: formica en latin. El acido 
acetico se aislo del vinagre, llamado acetum ("agrio") en latin. El acido propionico fue consi- 



Nomenclatura de los 
acidos carboxflicos 



937 
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TABLA 20-1 



NnmhrpQ \/ nronif^HaHf^Q 

I "Jul I IL/I Co y uiuuicuauco 




rarrtr> vNirrt^ 










Nombre 




Pf 


pe 


Solubilidad 


Nombre IUPAC 


comun 


Formula 


(°C) 


(°C) 


(g/100 g H 2 0) 


metanoico 


formico 


HCOOH 


8 


101 


oo (miscible) 


etanoico 


acetico 


CH 3 COOH 


17 


118 


oo 


propanoico 


propionico 


CH 3 CH 2 COOH 


-21 


141 


oo 


prop-2-enoico 


acrilico 


H 2 C=CH — COOH 


14 


141 


oo 


butanoico 


butfrico 


CH 3 (CH 2 ) 2 COOH 


-6 


163 


00 


2-metilpropanoico 


isobutfrico 


(CH 3 ) 2 CHCOOH 


-46 


155 


23.0 


rraf«-but-2-enoico 


crotonico 


CH 3 — CH = CH — COOH 


71 


185 


8.6 


pentanoico 


valerico 


CH 3 (CH 2 ) 3 COOH 


-34 


186 


3.7 


2 ,2-dimetilpropanoico 


pivalico 


(CH 3 ) 3 C — COOH 


35 


164 


2.5 


hexanoico 


caproico 


CH 3 (CH 2 ) 4 COOH 


-4 


206 


1.0 


octanoico 


caprflico 


/'II / /'TT \ /infill 

L.H 3 (L.H 2 JgL.U(JH 


i /; 
1 0 


24U 


U. / 


decanoico 


caprico 


CH 3 (CH 2 ) 8 COOH 


31 


269 


0.2 


dodecanoico 


laurico 


CH 3 (CH 2 ) 10 COOH 


44 




i 


tetradecanoico 


miristico 


CH 3 (CH 2 ) p COOH 


54 




i 


hdecanoico 


palmftico 


CH 3 (CH 2 ) 14 COOH 


63 




i 


octadecanoico 


estearico 


CH 3 (CH 2 ) 16 COOH 


72 




i 


benzoico 


benzoico 


C 6 H 5 COOH 


122 


249 


0.3 



derado el primer acido graso y el nombre se derivo del griego protos pion ("grasa primera"). 
El acido butfrico resulta de la oxidacion del butiraldehfdo, el sabor principal de la mantequilla: 
butyrum en latin. Los acidos caproico, caprflico y caprico se encuentran en las secreciones de 
la piel de las cabras: caper en latin. En la tabla 20-1 se presentan los nombres y propiedades 
fi'sicas de algunos acidos carboxilicos. 

En los nombres comunes, las posiciones de los sustituyentes se nombran usando letras 
griegas. Observe que las letras comienzan con el atomo de carbono siguiente al carbono del 
grupo carboxilo, el carbono a. En ocasiones se usa el prefijo iso- para el extremo de los aci- 
dos con el agrapamiento — CH(CH 3 ) 2 . 



O 



— C— C— C— C— C— C— OH 



CI O NH 2 O CH 3 O 

CH 3 — CH— C— OH CH 2 — CH 2 — CH 2 — C— OH CH 3 — CH— CH 2 — C— OH 

a y /3 a y $ a 

acido a-cloropropionico acido •y-aminobutfrico acido isovalerico 

(acido /8-metilbutirico) 



20-2B Nombres IUPAC 

La nomenclatura IUPAC para los acidos carboxilicos usa el nombre del alcano que correspon- 
de a la cadena de atomos de carbono continua mas larga. El -o final en el nombre del alcano se 
reemplaza por el sufijo -oico (nombre IUPAC), o -ico (nombre comun), iniciando con la pa- 
labra acido. La cadena se numera, iniciando con el atomo de carbono del grupo carboxilo, para 
obtener las posiciones de los sustituyentes a lo largo de la cadena. Al nombrarlos, el grupo car- 
boxilo tiene prioridad sobre cualquiera de los otros grupos funcionales que hemos explicado. 
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O 

— C— C— C— C— C— C— OH 

6 5 4 3 2 1 



o 

H— C — OH 

nombre IUPAC: acido metanoico 
nombre comun: acido formico 



o 

CH 3 — C — OH 

acido etanoico 
acido acetico 



CH 




OH 



acido 2-ciclohexilpropanoico 
acido a-ciclohexilpropionico 



O 



CH,CCH- 

4 3 I 



o 
c 

1 



OH 



CH,CH 2 CH 3 



acido 3-oxo-2-propilbutanoico 
acido a-acetilvalerico 



NH 2 O Ph O CH 3 O 

CH 2 — CH,— CH,— C— OH CH,— CH,— CH— CH,— C— OH CH 3 — CH— CH,— C— OH 

4 3 21 54 3 21 4321 

nombre IUPAC: acido 4-aminobutanoico acido 3-fenilpentanoico acido 3-metilbutanoico 

nombre comun: acido y-aminobutfrico acido /S-fenilvalerico acido isovalerico 



Los acidos insaturados se designan usando el nombre del alqueno correspondiente, con la 
terminacion -o reemplazada por -oico, iniciando con la palabra acido. La cadena de carbonos se 
numera iniciando con el carbono del grupo carboxilo, y un numero proporciona la ubicacion del 
enlace doble. Los terminos estereoqufmicos cis y trans (y Zy E) se usan como se encuentran en 
los otros alquenos. Los cicloalcanos con sustituyentes — COOH se nombran por lo general 
como acidos cicloalcanocarboxtticos . 



CH 3 - 

6 



-CH 2 

5\ / 

c=c 

/4 3\ 



H 



H 3 C 



CH 2 — COOH 

2 1 



nombre IUPAC: 
nuevo nombre IUPAC: 



acido f£'J-4-metil-3-hexenoico 
acido f£ / )-4-metilhex-3-enoico 



Ph H 

\ / 

3C=C 
/ 2\ 

H COOH 

l 

acido /ram-3-fenil-2-propenoico 
acido f£J-3-fenilprop-2-enoico 
(acido cinamico) 



COOH 




acido 3,3-dimetilciclohexanocarboxflico 



Los acidos aromaticos de la forma Ar — COOH se nombran como derivados del acido 
benzoico, Ph — COOH. Al igual que con otros compuestos aromaticos, los prefijos orto-, meta- 
y para- se pueden usar para obtener las posiciones de los sustituyentes adicionales. Se usan 
numeros si existen mas de dos sustituyentes en al anillo aromatico. Muchos acidos aromati- 
cos tienen nombres historicos que no estan relacionados con sus estructuras. 



COOH 




(acido salicflico) (acido />-toluico) 



20-2C Nomenclatura de los acidos dicarboxilicos 

Nombres comunes de los acidos dicarboxilicos Un acido dicarboxflico (tambien 11a- 
mado un didcido) es un compuesto con dos grupos carboxilos. Los nombres comunes de los 
acidos dicarboxflicos sencillos se usan con mas frecuencia que sus nombres sistematicos. En la 
tabla 20-2 se proporcionan los nombres y propiedades ffsicas de algunos acidos dicarboxflicos. 
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TABLA 20-2 



Nombres y propiedades ffsicas de los acidos dicarboxflicos 

Solubilidad 





Nombre 




pf 


(g/1 00 g 


Nombre IUPAC 


c om 1 1 n 

(.Ul 1 IUI 1 


rmi lis) 

1 KJl II IUIh 


(°C) 




etanodioico 


oxalico 


HOOC— COOH 


189 


14 


propanodioico 


malonico 


HOOCCH 2 COOH 


136 


74 


butanodioico 


succmico 


HOOC(CH 2 ) 2 COOH 


185 


8 


pentanodioico 


glutarico 


HOOC(CH 2 ) 3 COOH 


98 


64 


hexanodioico 


adipico 


HOOC(CH 2 ) 4 COOH 


151 


2 


heptanodioico 


pimelico 


HOOC(CH,) 5 COOH 


106 


5 


c/s-but-2-enodioico 


maleico 


ris-HOOCCH=CHCOOH 


130.5 


79 


frafis-but-2-enodioico 


fumarico 


rwns-HOOCCH=CHCOOH 


302 


0.7 


benceno- 1 ,2-dicarboxflico 


ftalico 


l,2-C 6 H 4 (COOH) 2 


231 


0.7 


benceno- 1 ,3-dicarboxflico 


isoftalico 


l,3-C 6 H 4 (COOH) 2 


348 




benceno- 1 ,4-dicarboxflico 


tereftalico 


l,4-C 6 H 4 (COOH) 2 


300 subl 


. 0.002 



En los acidos dicarboxflicos sustituidos se proporcionan los nombres comunes usando letras 
griegas, de igual manera que en los acidos carboxflicos sencillos. Las letras griegas se asignan 
comenzando con el atomo de carbono siguiente al grupo carboxilo que esta mas cercano a los 
sustituyentes. 



O 



Br 



O 



O CH, Ph 



O 



HO— C— CH 2 — CH— CH 2 — CH 2 — C— OH 



acido /3-bromoadfpico 



HO— C— CH— CH— CH 2 — C— OH 

a p 
acido a-metil-/3-fenilglutarico 



Los compuestos bencenoides con dos grupos carboxilos se nombran como acidos ftalicos. 

El acido ftalico en si es el isomero orto. El isomero meta se llama acido isoftalico y al isomero 
para se llama acido tereftalico. 



HOOC 



^^^COOH 
acido o-ftalico 
acido ftalico 




^^^COOH 




acido ra-ftalico 
acido isoftalico 



HOOC 

acido p-ftalico 
acido tereftalico 



Nombres IUPAC de los acidos dicarboxflicos Los acidos dicarboxflicos alifaticos se nom- 
bran de manera sencilla iniciando con la palabra acido y adicionando el sufijo -dioico al nombre 
del alcano precursor. Para los acidos dicarboxflicos de cadena lineal, el nombre del alcano precur- 
sor se determina usando la cadena continua mas larga que contiene ambos grupos carboxilo. La 
cadena se numera comenzando con el atomo de carbono del carboxilo que este mas cercano a los 
sustituyentes, y esos numeros se usan para obtener las posiciones de los sustituyentes. 



O 



Br 



O 



O CH 3 Ph 



O 



HO— C— CH 2 — CH— CH 2 — CH 2 — C— OH 



HO— C— CH— CH— CH,— C— OH 



1 2 3 4 5 

acido 3-bromohexanodioico 



1 2 3 4 5 

acido 2-metil-3-fenilpentanodioico 

El sistema para la nomenclatura de los acidos dicarboxflicos clclicos considera a los grupos 
carboxilo como sustituyentes en la estructura cfclica. 

COOH 

Jta H 



COOH 



COOH 




COOH 



acido /rans-ciclopentano- 1 ,3-dicarboxflico acido benceno- 1 ,3-dicarboxflico 
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PROBLEMA 20-1 



Dibuje las estructuras de los siguientes acidos carboxflicos. 

(a) acido a-metilbutfrico (b) 

(c) acido 4-aminopentanoico (d) 

(e) acido fra«s-2-metilciclohexanocarboxflico (f) 

(g) acido m-clorobenzoico (h) 

(i) acido /3-aminoadfpico (j) 

(k) acido 4-oxoheptanoico (1) 



acido 2-bromobutanoico 
acido c;.v-4-fenilbut-2-enoico 
acido 2,3-dimetilfumarico 
acido 3-metilftalico 
acido 3-cloroheptanodioico 
acido fenilacetico 



I PROBLEMA 20-2~ 



Nombre los siguientes acidos carboxflicos (cuando sea posible, proporcione el nombre comiin y el 
sistematico). rr^riu 




Estructura del grupo carboxilo La estructura de la conformacion mas estable del acido 
formico se muestra a continuation. La molecula entera es casi plana. El atomo de carbono del 
grupo carbonilo tiene hibridacion sp 2 y es piano, con angulos de enlace casi trigonales. El en- 
lace O — H tambien se encuentra en este piano, eclipsado con el enlace C==0. 



125° 
106° 



™V4 , 

h nvo- 

angulos de enlace 



H 



1.23 
1.10 A 



1.32 A 
/ 0.97 A 

o 



longitudes de enlace 



20-3 



Estructura y 
propiedades fisicas 
de los acidos 
carboxflicos 



Parece sorprendente que una conformacion eclipsada sea mas estable. Aparentemente uno de 
los pares de electrones no enlazados en el atomo de oxfgeno del hidroxilo esta deslocalizado 
en el sistema pi electrofflico del grupo carbonilo. Podemos dibujar las siguientes formas de re- 
sonancia para representar esta deslocalizacion: 



O' 

mayor 



.H 



c 



H 



O. 



Puntos de ebullition Los acidos carboxflicos ebullen a temperaturas considerablemente 
mas altas que los alcoholes, cetonas o aldehfdos de masas moleculares similares. Por ejemplo, 
el acido acetico (MM 60) ebulle a 118 °C, el propan-l-ol (MM 60) ebulle a 97 °C y el propio- 
naldehfdo (MM 58) lo hace a 49 °C. 

O O 

II II 
CH 3 — C— OH CH 3 — CH 2 — CH 2 — OH CH 3 — CH 2 — C — H 

acido acetico, pe 1 18 °C propan-l-ol, pe 97 °C propionaldehido pe 49 °C 
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O- • -H — O Los puntos de ebullition altos de los acidos carboxflicos resultan de la formation de un di'mero 

^ \ estable enlazado por puente de hidrogeno. El di'mero contiene un anillo de ocho miembros 

^ ^-"^ ^ ^ unido por dos enlaces por puente de hidrogeno, duplicando con eficacia la masa molecular de 

O — H* • "O las moleculas salientes de la fase liquida. 

di'mero de acido enlazado Puntos de fusion En la tabla 20-1 se proporcionan los puntos de fusion de algunos acidos 

por puente de hidrogeno carboxflicos comunes. Los acidos que contienen mas de ocho atomos de carbono por lo general 

son solidos, a menos que contengan enlaces dobles. La presencia de enlaces dobles (en especial 
enlaces dobles cis) en una cadena larga impide la formation de una red cristalina estable, dando 
como resultado un punto de fusion menor. Por ejemplo, el acido estearico (acido octade- 
canoico) y el acido linoleico (c«,c«-octadeca9,12-dienoico) tienen 18 atomos de carbono, pero 
el acido estearico funde a 70 °C y el acido linoleico funde a —5 °C. 

9 H HH H 

II \ / \ / o 

CH 3 — (CH 2 ) 16 — C— OH / C=C \ / C=C \ II 

acido estearico, pf 70 °C CH 3 (CH 2 ) 4 CH 2 (CH 2 ) V — C — OH 

acido linoleico, pf — 5 °C 



Los puntos de fusion de los acidos dicarboxflicos (tabla 20-2) son relativamente altos. 
Con dos grupos carboxilo por molecula, las fuerzas del enlace por puente de hidrogeno son 
muy intensas en los diacidos; se requiere una temperatura alta para romper la red de los enlaces 
por puente de hidrogeno en el cristal y fundir el diacido. 

Solubilidades Los acidos carboxflicos forman enlaces por puente de hidrogeno con el agua 
y los acidos de masas moleculares mas pequenas (hasta cuatro atomos de carbono) son misci- 
bles en agua. A medida que la longitud de la cadena de hidrocarburos aumenta, la solubilidad 
en agua disminuye hasta los acidos con mas de 10 atomos de carbono que son casi insolubles en 
agua. En las tablas 20-1 y 20-2 se proporcionan las solubilidades en agua de algunos acidos 
y diacidos carboxflicos sencillos. 

Los acidos carboxflicos son muy solubles en alcoholes debido a que forman enlaces por 
puente de hidrogeno con ellos. Ademas, los alcoholes no son tan polares como el agua, por lo 
que los acidos de cadena mas larga son mas solubles en alcoholes que en agua. La mayona de 
los acidos carboxflicos son bastante solubles en disolventes relativamente no polares como el 
cloroformo, debido a que el acido continua existiendo en su forma dimerica en el disolvente no 
polar. Por lo tanto, los enlaces por puente de hidrogeno del dfmero cfclico no son interrumpidos 
cuando el acido se disuelve en un disolvente no polar. 



20-4 



20-4A Medicion de la acidez 



Acidez de los 
acidos carboxflicos 



Un acido carboxflico puede disociarse en agua para formar un proton y un ion carboxilato. 
La constante de equilibrio K a para esta reaction se llama constante de disociacion del acido. 
El pK, d de un acido es el logaritmo negativo de la K & , y usamos por lo regular el pK a como 
una indicacion de la acidez relativa de acidos diferentes (tabla 20-3). 



O 



O 



R— C— O— H + 



H 2 0 



R— C— O 



H 3 0 + 



[R— CQ 2 ][H 3 Q+] 
[R— C0 2 H] 

P^a = - lo gl0 K 

Los valores de pK & son de alrededor de 5 (K, d = 10~ 5 ) para los acidos carboxflicos senci- 
llos. Por ejemplo, el acido acetico tiene un pK, d de 4.7 (K d = 1.8 X 10~ 5 ). Aunque los acidos 
carboxflicos no son tan fuertes como la mayona de los acidos minerales, son todavfa mucho 
mas acidos que otros grupos funcionales que hemos estudiado. Por ejemplo, los alcoholes 
tienen valores de pK, d en el intervalo de 16 a 18. ; El acido acetico (pK, d = 4.74) es aproximada- 
mente 10 11 veces tan acido como el mas acido de los alcoholes! De hecho, el acido acetico con- 
centrado causa quemaduras acidas cuando esta en contacto con la piel. 



20-4 Acidez de los acidos carboxflicos 



943 



TABLA 20-3 



Valores de K a y pK a para 


los acidos carboxflicos y dicarboxilicos 




Formula 


Nombre 


Valores 



Acidos carboxflicos sencillos 







K a (a 25 °C) 




HCOOH 


acido formico 


1.77 X 


10 


4 


3.75 


CH3COOH 


acido acetico 


1.76 X 


10 


-5 


4.74 


CH3CH2COOH 


acido propionico 


1.34 X 


10 


-5 


4.87 


CH 3 (CH 2 ) 2 COOH 


acido butfrico 


1.54 X 


10 


-5 


4.82 


CH 3 (CH 2 ) 3 COOH 


acido pentanoico 


1.52 X 


10 


-5 


4.81 


CH 3 (CH 2 ) 4 COOH 


acido hexanoico 


1.31 X 


10 


-5 


4.88 


CH 3 (CH 2 ) 6 COOH 


acido octanoico 


1.28 X 


10 


-5 


4.89 


CH 3 (CH 2 ) 8 COOH 


acido decanoico 


1.43 X 


10 


-5 


4.84 


C 6 H 5 COOH 


acido benzoico 


6.46 X 


10 


-5 


4.19 


p-CH 3 C 6 H 4 COOH 


acido p-toluico 


4.33 X 


10 


-5 


4.36 


p-ClC 6 H 4 COOH 


acido p-clorobenzoico 


1.04 X 


10 


4 


3.98 


p-N0 2 C 6 H 4 COOH 


acido p-nitrobenzoico 


3.93 X 


10 


4 


3.41 



Acidos dicarboxilicos 







K, 


1 




P^al 


^a2 




P#a2 


HOOC — COOH 


acido oxalico 


5.4 X 


10 


2 


1.27 


5.2 X 


10 


-5 


4.28 


HOOCCH 2 COOH 


acido malonico 


1.4 X 


10 


-3 


2.85 


2.0 X 


10 


6 


5.70 


HOOC(CH 2 ) 2 COOH 


acido succmico 


6.4 X 


10 


-5 


4.19 


2.3 X 


10 


6 


5.64 


HOOC(CH 2 ) 3 COOH 


acido glutarico 


4.5 X 


10 


-5 


4.35 


3.8 X 


10 


6 


5.42 


HOOC(CH 2 ) 4 COOH 


acido adfpico 


3.7 X 


10 


-5 


4.43 


3.9 X 


10 


6 


5.41 


rfs-HOOCCH = CHCOOH 


acido maleico 


1.0 X 


10 


-2 


2.00 


5.5 X 


10 


-7 


6.26 


frans-HOOCCH = CHCOOH 


acido fumarico 


9.6 X 


10 


4 


3.02 


4.1 X 


10 


-5 


4.39 


l,2-C 6 H 4 (COOH) 2 


acido ftalico 


1.1 X 


10 


-3 


2.96 


4.0 X 


10 


6 


5.40 


l,3-C 6 H 4 (COOH) 2 


acido isoftalico 


2.4 X 


10 


4 


3.62 


2.5 X 


10 


-5 


4.60 


l,4-C 6 H 4 (COOH) 2 


acido tereftalico 


2.9 X 


10 


4 


3.54 


3.5 X 


10 


-5 


4.46 



La disociacion de un acido o un alcohol involucra la ruptura del enlace O — H, pero la di- 
sociacion de un acido carboxflico produce un ion carboxilato con la carga negativa dispersa de 
manera equitativa sobre los dos atomos de oxi'geno, comparada con solo un oxlgeno en un ion 
alcoxido (figura 20-1). Esta deslocalizacion de la carga hace al ion carboxilato mas estable que 



R — O — H + H 2 0: 
alcohol 



R — O: 

alcoxido 



+ H 3 0+ {K 



10" 16 ) 



R — C — O — H + H 2 0 = 

acido 



,0: o: 
S / ■ 

R — C < > R — C 

V V 

carboxilato 
R— O- 



R— OH + H 2 0 



R— COOH + H 2 0 



+ H 3 0 ( £ _ 1Q -5) 




+ H 3 0+ 



02" 



R— C 



estabilizacion 
del 
carboxilato 



x ol- 



+ H 3 0+ 



■ FIGURA 20-1 

Estabilidad de los iones 
carboxilato. Los acidos 
carboxflicos son mas 
acidos que los alcoholes 
debido a que los iones 
carboxilato son mas 
estables que los iones 
alcoxido. Un ion carbo- 
xilato tiene su carga 
negativa deslocalizada 
sobre los dos atomos de 
oxlgeno, comparado con 
solo un atomo de oxlgeno 
que tiene la carga negativa 
en un ion alcoxido. 
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■ FIGURA 20-2 

Estructura del ion acetato. Cada enlace 
C — O tiene un orden de enlace de j de 
un enlace cr y la mitad de un enlace tt. 
Cada atomo de oxfgeno tiene la mitad 
de la carga negativa. 



X> 2 ~ 




el ion alcoxido; por lo tanto, la disociacion de un acido carboxflico a un ion carboxilato es 
menos endotermica que la disociacion de un alcohol a un ion alcoxido. 

El ion carboxilato puede imaginarse como un hfbrido de resonancia (como en la figura 
20-1) o como un sistema conjugado de tres orbitales p conteniendo cuatro electrones. El atomo 
de carbono y los dos atomos de oxfgeno tienen hibridacion sp 2 , y cada uno tiene un orbital p 
no hibrido. El traslape de estos tres orbitales p forma un sistema de orbitales moleculares tt 
de tres centros. Existe la mitad de un enlace tt entre el carbono y cada atomo de oxfgeno, y 
existe la mitad de una carga negativa en cada atomo de oxfgeno (figura 20-2). 

La tabla 20-3 presenta los valores de pK, d para los acidos dicarboxflicos, ademas de aque- 
llos para los acidos carboxflicos sencillos. Los diacidos tienen dos constantes de disociacion: 
K a i es para la primera disociacion y es para la segunda disociacion, para formar el dianion. 
El segundo grupo carboxilo es mucho menos acido que el primero (K& « K^), debido a la 
energfa adicional que se requiere para crear una segunda carga negativa cerca de otra carga ne- 
gativa mutuamente repulsiva. Este efecto de repulsion disminuye a medida que la cadena se 
hace mas larga. 



OO 0 0 0 0 

HO 7 CH 2 \>H O 7 CH 2 \>H O 7 CH 2 X 0 

acido malonico A" a] = 1.4 X 10 -3 anion — 2.0 x 10 -6 dianion 

+ 2 H 2 0 + H 3 Q + + H 2 Q + 2 H 3 Q + 



20-4B Efectos de los sustituyentes sobre la acidez 

Cualquier sustituyente que estabilice el ion carboxilato con carga negativa estimula la disocia- 
cion y da como resultado un acido mas fuerte. Los atomos electronegativos potencian la fuerza 
de un acido retirando densidad electronica del ion carboxilato. Este efecto inductivo puede ser 
bastante grande si uno o mas de los grupos atractores de densidad electronica mas fuertes estan 
presentes en el atomo de carbono a. Por ejemplo, el acido cloroacetico (C1CH 2 — COOH) tiene 
un pK^ de 2.86, indicando que este es un acido mas fuerte que el acido acetico (pK, d = 4.74). 
El acido dicloroacetico (CI2CH — COOH) es todavfa mas fuerte con un pK a de 1.26. El acido 
tricloroacetico (CI3C — COOH) tiene un pK, d de 0.64, comparable en fuerza a la de algunos 
acidos minerales. La tabla 20-4 presenta los valores de K a y pK a para algunos acidos carboxf- 
licos sustituidos, mostrando como los grupos atractores de densidad electronica potencian la 
fuerza de un acido. 

La magnitud del efecto del sustituyente depende de su distancia del grupo carboxilo. Los 
sustituyentes en el atomo de carbono a son mas efectivos en el incremento de la fuerza del 
acido. Los sustituyentes mas distantes tienen efectos mas pequenos sobre la acidez, mostran- 
do que los efectos inductivos disminuyen rapidamente con la distancia. 
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TABLA 20-4 



Valores de K a y pK a para acidos carboxilicos sustituidos 



Acido 












j.y a iu 


0 9^ 
U.Z J 


acidos mas 


VA >VV A JWl 1 


9 ^ v 1 n-i 

Z.J A 1U 


n 6zl 


fuertes 




J.J A 1U 


1 96 

1 .ZD 






o m n i rnnw 

v 1 1 ivAAJI 1 


Z.l A 1U 


1 68 


A 




IN V. A I 1 AAJVJI 1 


q/l v 1 n-3 

J.H- A 1U 


9 Zl6 




7 




Z.O A 1U 


9 






VAL I 1 AAJW1 1 


1 zL v ir»-3 


9 86 
Z.oD 






LI 1 > VA 1 A I 1VAVAA.M 1 


1 A v in-3 


9 86 
Z.oD 








BrCH^COOH 


1.3 X 10~ 3 


2.90 








ICH 7 COOH 


6.7 X 1(T 4 


3.18 








CH 3 OCH,COOH 


2.9 X 10- 4 


3.54 








H0CH 2 C00H 


1.5 X 10" 4 


3.83 








CH,CHClCH,COOH 


8.9 X 10- 5 


4.05 








PhCOOH 


6.46 X10" 5 


4.19 








PhCH.COOH 


4.9 X 10" 5 


4.31 








ClCH,CH,CH,COOH 


3.0 X 10" 5 


4.52 








CH.COOH 


1.8 X 10~ 5 


4.74 








CH,CH,CH 2 COOH 


1.5 X 10" 5 


4.82 









HO HO 

H— C— C— O— H CI— C— C— O— H 

H H 

acido acetico acido cloroacetico 

pAT a = 4.74 p£ a = 2.86 



ci- 



H O 

-C— c- 



0— H 



CI 

acido dicloroacetico 

VK = 1.26 



acidos mas fuertes 



ci- 



Cl o 

-c— c— o- 



-H 



CI 

acido tricloroacetico 
pA; = 0.64 



CI 



o 



CI 



o 



CI o 



CH 2 — CH 2 — CH 2 — C— OH 
acido 4-clorobutanoico 

pK. d = 4.52 



CH 3 — CH— CH 2 — C— OH 
acido 3-clorobutanoico 
pK a = 4.05 



CH 3 — CH 2 — CH— C— OH 
acido 2-clorobutanoico 

P K a = 2.86 



Los acidos benzoicos sustituidos muestran tendencias similares en acidez, con grupos 
atractores de densidad electronica potenciando la fuerza del acido y grupos donadores de den- 
sidad electronica disminuyendola. Estos efectos son mas fuertes para los sustituyentes en las 
posiciones orto y para. En los ejemplos que se muestran a continuation, observe que un sus- 
tituyente nitro (atractor de densidad electronica) aumenta la fuerza del acido, mientras que 
un sustituyente metoxi (donador de densidad electronica) la disminuye. El grupo nitro tiene un 
efecto mas grande en las posiciones orto y para que en la position meta. 



COOH 



COOH 



COOH 



COOH 






N0 2 



OCH 3 



p-metoxi 
4.46 




acido benzoico 
4.19 



m-nitro 

3.47 



N0 2 



p-nitro 
3.41 



acidos mas fuertes 



COOH 




o-mtro 
2.16 



La absorcion de muchos farmacos 
administrados de manera oral que 
contienen acidos carboxilicos de- 
pende de sus valores de pK a . Por 
ejemplo, la aspirina se absorbe en 
gran medida del entorno acido del 
estomago debido a que esta pre- 
sente como el acido, el cual pasa 
con rapidez a traves de las mem- 
branas en la sangre. 



COOH 




O 



O — C— CH 3 



aspirina 
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■ PROBLEMA 20-3 

Clasifique los compuestos en cada conjunto en orden creciente de la fuerza del acido. 

(a) CH 3 CH 2 COOH CH 3 CHBrCOOH CH 3 CBr 2 COOH 

(b) CH 3 CH 2 CH 2 CHBrCOOH CH 3 CH 2 CHBrCH 2 COOH CH 3 CHBrCH 2 CH 2 COOH 

CH,CHCOOH CH,CHCOOH CH,CH,COOH CH,CHCOOH 

(c) I I I 
NO, CI C=N 
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Una base fuerte puede desprotonar por completo a un acido carboxflico. Los productos son un 
ion carboxilato, el cation restante de la base y agua. La combinacion de un ion carboxilato y 
Sal©S d© loS 3CidoS mcatidnes una sal deun acido carboxflico. 

carboxflicos 

o o 



R— C— O— H + M + OH R— C — O + M + H 2 0 

acido carboxflico base fuerte sal del acido agua 



Por ejemplo, el hidroxido de sodio desprotona al acido acetico para formar acetato de sodio, 
la sal de sodio del acido acetico. 



O O 

CH — C— O— H + Na + OH CH 3 — C— O + Na + H 2 0 

acido acetico hidroxido de sodio acetato de sodio 



Debido a que los acidos minerales son mas fuertes que los acidos carboxflicos, la adicion de un 
acido mineral convierte una sal del acido carboxflico de nuevo al acido carboxflico original. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



En una disolucion acuosa, un 
acido estara disociado casi por 
completo si el pH es mayor 
(mas basico que) el p« a del 
acido, y casi no disociado si el 
pH es menor (mas acido que) 
el pK a del acido. 



Ejemplo 

o 



o 

R— C— O +M + W 
sal de acido 



CH 3 — C— O +Na + H+Cl" 
acetato de sodio 



O 

R— C— O— H + M 4 
acido regenerado 



O 

CH 3 — C— O— H + Na + CI 

acido acetico 



Las sales de los acidos carboxflicos tienen propiedades muy diferentes a las que presentan 
los acidos, incluyendo una mayor solubilidad en agua y menos olor. Debido a que los acidos y 
sus sales se interconvierten con facilidad, estas sales sirven como derivados utiles de los acidos 
carboxflicos. 

Nomenclatura de las sales de los acidos carboxflicos Las sales de los acidos car- 
boxflicos se designan solo nombrando el ion carboxilato, reemplazando la parte dcido -ico del 
nombre del acido con -ato, seguido del nombre del cation. El ejemplo anterior muestra que 
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el hidroxido de sodio reacciona con acido acetico para formar acetato de sodio. Los ejemplos 
siguientes presentan la formacion y nomenclatura de algunas otras sales. 



O 



O 



nombre IUPAC: 
nombre comun: 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 



C— OH 

acido pentanoico 
acido valerico 



+ LiOH 

hidroxido de litio 



CH 3 CH 9 CH 2 CH 2 



c— o 

pentanoato de litio 
valerato de litio 



f Li 



O 



O 



nombre IUPAC: 
nombre comun: 



CH 3 CH 2 CH 2 — C— OH 

acido butanoico 
acido butrrico 



:NH 5 



amomaco 



CH 3 CH 2 CH 2 — C— O + NH 4 
butanoato de amonio 
butirato de amonio 



Propiedades de las sales de acidos Al igual que las sales de aminas (section 19-7), las 
sales de acidos carboxilicos son solidas con poco olor. Por lo general funden a temperaturas 
altas y con frecuencia se descomponen antes de alcanzar sus puntos de fusion. Las sales car- 
boxilato de los metales alcalinos (Li + , Na + , K + ) y amonio (NH4) son solubles en agua pero 
relativamente insolubles en disolventes organicos no polares. El jabon es un ejemplo comun 
de sales carboxilato, que consiste en sales solubles de sodio de acidos grasos de cadena larga 
(capftulo 25). Las sales carboxilato de muchos otros iones metalicos son insolubles en agua. 
Por ejemplo, cuando se usa el jabon en el agua "dura" que contiene iones calcio, magnesio o 
hierro, las sales carboxilato insolubles precipitan como "espuma de agua dura". 



O O 

2CH 3 (CH 2 ) 16 — C— O + Na + Ca 2+ > [CH 3 (CH 2 ) 16 — C— 0] 2 Ca | + 2 Na 4 

un jabon "espuma de agua dura" 



La formacion de sales puede usarse para identificar y purificar acidos. Los acidos car- 
boxilicos se desprotonan por la base debil bicarbonato de sodio, formando la sal de sodio del 
acido, dioxido de carbono y agua. Un compuesto desconocido que es insoluble en agua, pero 
que se disuelve en una disolucion de bicarbonato de sodio con liberation de burbujas de dioxi- 
do de carbono, es casi con toda seguridad un acido carboxflico. 



O O 

II II 

R— C— O— H + NaHC0 3 R— C— O + Na + H 2 0 + C0 2 T 

insoluble en agua soluble en agua 



Algunos metodos de purification aprovechan las diferentes solubilidades de los acidos 
y sus sales. Las impurezas no acidas (o debilmente acidas) pueden eliminarse de un acido car- 
boxflico usando extracciones acido-base (figura 20-3). Primero, el acido se disuelve en un di- 
solvente organico como el eter y se agita con agua. El acido permanece en la fase organica 
mientras cualquier impureza soluble en agua pasa a la fase acuosa. Despues, el acido se lava 
con bicarbonato de sodio acuoso, formando una sal que se disuelve en la fase acuosa. Las 
impurezas no acidas (e impurezas debilmente acidas como los fenoles) permanecen en la fase 
eterea. Las fases se separan y la acidification de la fase acuosa regenera el acido, el cual es in- 
soluble en agua pero se disuelve en una portion nueva de eter. La evaporation de la capa de 
eter final produce el acido purificado. 
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soluble en eter, pero no en H2O soluble en H2O, pero no en eter soluble en eter, pero no en H2O 



mezcla 
(acido + impurezas) 



agitar con 
eter/aeua 



eter 



acido e 
impurezas 
-> organicas 



agua 



impurezas 
inorganicas 



agitar con 
"OH y H 2 0 



eter 


impurezas 


, > 


organicas 



rLO + 



eter 



» acido 



, agua 


sal del acido 


eter , 









agua 



impurezas 



■ FIGURA 20-3 

Las propiedades de solubilidad de los acidos y sus sales pueden usarse para eliminar impurezas no acidas. Un acido carboxflico 
es mas soluble en la fase organica, pero su sal es mas soluble en la fase acuosa. Las extracciones acido-base pueden mover el 
acido de la fase eterea a una fase acuosa basica y de regreso hacia la fase eterea, dejando atras las impurezas. 



El timerosal (mertiolate) ha sido 
usado como un antiseptico topico 
por muchos anos. Su efecto antimi- 
crobiano se debe principalmente a 
la toxicidad del atomo de mercurio 
que esta unido y estabilizado por el 
grupo tiol del acido orto-mercapto- 
benzoico. La sal de carboxilato 
del acido se usa para aumentar 
la solubilidad de este compuesto 
organomercurial. 

El timerosal tambien se usa 
como conservador en algunas 
disoluciones para lentes de contac- 
to. La sensibilidad al timerosal y 
la preocupacion acerca de las 
exposiciones cronicas al mercurio, 
han motivado el desarrollo de anti- 
septicos y disoluciones para lentes 
de contacto libres de timerosal. 



PROBLEMA 20-4 



COONa 




SHgCH 2 CH 3 



timerosal 



Suponga que tiene solo acido heptanoico sintetizado a partir de heptan-l-ol. El producto se contamino 
por dicromato de sodio, acido sulfurico, heptan-l-ol y posiblemente heptanal. Explique como usaria las 
extracciones acido-base para purificar el acido heptanoico. Use un diagrama de flujo parecido al de la 
figura 20-3 para mostrar las impurezas en cada etapa. 



PROBLEMA 20-5 



Los fenoles son menos acidos que los acidos carboxflicos, con valores de pK a alrededor de 10. Los 
fenoles se desprotonan por (y por tanto solubles en) disoluciones de hidroxido de sodio pero no por di- 
soluciones de bicarbonato de sodio. Explique como usariamos las extracciones para aislar los tres com- 
puestos puros de una mezcla de p-cresol (/>metilfenol) , ciclohexanona y acido benzoico. 



PROBLEMA 20-6 



La oxidacion de un alcohol primario a un aldehido por lo general produce alguna sobreoxidacion al 
acido carboxflico. Suponga que usa PCC para oxidar el pentan-l-ol a pentanal. 

(a) Muestre como usaria la extraccion acido-base para purificar el pentanal. 

(b) ^Cual de las impurezas esperadas no puede eliminarse del pentanal por extracciones acido-base? 
l,C6mo eliminaria esta impureza? 
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El acido alifatico comercial mas importante es el acido acetico. El vinagre es una disolucion 
acuosa al 5 por ciento de acido acetico usado en la coccion y preparation de alimentos como 

encurtidos, salsa catsup y aderezos para ensalada. El vinagre para alimentos se produce por FuGfltOS COmGTCislGS 
la fermentacion de azucares y almidones. Un intermediario en esta fermentacion es el alcohol . . , . . 

etflico. Cuando las bebidas alcoholicas como el vino y la sidra se exponen al aire, el alcohol se CIG IOS 3 CI Q OS 

oxida a acido acetico. Esta es la fuente del "vinagre de vino" y "vinagre de sidra". qq fj^oxfl ' COS 



O 

fermentacion fermentacion II 
azucares y almidones > CH 3 — CH 2 — OH > CH 3 — C — OH 

alcohol etflico vinagre 



El acido acetico es tambien una sustancia qui'mica industrial. Se usa como un disolvente, 
una materia prima para sintesis y un catalizador para una amplia variedad de reacciones. Una 
parte del acido acetico industrial se produce a partir del etileno, usando una oxidacion catali- 
tica para formar acetaldehido, seguida por otra oxidacion catalitica para formar acido acetico. 



O O 

H H 0 2 || 0 2 || 

/C— Cf -^7^777^ CH,— C — H — — — > CH — C— O — H 

„/ Nj, PdCl 2 /CuCl 2 3 acetato de cobalto 3 

(catalizador) (catalizador) 

etileno acetaldehido acido acetico 



El metanol puede funcionar tambien como materia prima para una sintesis industrial del acido 
acetico. La reaction catalizada por rodio del metanol con monoxido de carbono requiere altas 
presiones, por lo que no es adecuada para una sintesis en el laboratorio. 



CH 3 OH 
metanol 



Rh catalizador „ 

CO ; CH3COOH 



calor, presion 



acido acetico 



La figura 20-4 muestra como se obtienen los acidos alifaticos de cadena larga a partir de 
la hidrolisis de las grasas y aceites, una reaction que se explica en el capi'tulo 25. Estos acidos 
grasos por lo general son acidos de cadena lineal con numeros par de atomos de carbono en un 
intervalo aproximado de entre Cg y Cig. La hidrolisis de grasas animales produce principal- 
mente acidos grasos saturados. Los aceites de las plantas producen grandes cantidades de aci- 
dos grasos insaturados con uno o mas enlaces dobles olefinicos. 

Algunos acidos carboxilicos aromaticos tambien son importantes de manera comercial. 
El acido benzoico se usa como un componente en medicinas, un conservador de alimentos y 
una materia prima para sintesis. El acido benzoico puede producirse por la oxidacion del to- 
lueno con permanganato de potasio, acido nitrico u otros oxidantes fuertes. 



^OH 



acido undecilenico 
(acido undec-10-enoico) 

El acido undecilenico es un fungi- 
cida que se encuentra en la natu- 
raleza derivado del aceite de 
castor. Se usa por lo regular en 
medicamentos para infecciones 
de la piel causadas por hongos 
como el pie de atleta y tina. 
El medicamento original contenia 
acido undecilenico nombrado 
Desenex®, basado en una version 
abreviada del nombre quimico. 



CH — O- 



O 



cu-o-c^AAAM 



o 
II 

-c 
o 



^WW\ 



ch 2 -o-c^VWW\ 

grasa o aceite 



-OH/H 2 0 
hidrolisis 



CH 9 



* CH OH 



CH, 



glicerol 



-o- 



o 



.oh -o— c— MAAAA 



o 
II 

-c 
o 



JWW\ 



. OH -o-c^WWNA 



sales de acidos grasos 
(jabon) 



■ FIGURA 20-4 

La hidrolisis de una grasa o un aceite 
forma una mezcla de las sales de acidos 
grasos de cadena lineal. Las grasas 
animales contienen principalmente 
acidos grasos saturados, mientras que 
la mayorfa de los aceites vegetales 
son poliinsaturados. 
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CH 3 



bacteria _ r^^COOH 
L COOH 



o 2 
(-co 2 ) 



tolueno 



acido muconico 



H 2 
catalizador 



r-^^COOH 
I COOH 
acido adfpico 

Otra smtesis de acido adipico in- 
volucra la degradacion microbiana 
de tolueno a acido muconico (acido 
hexa-2,4-dienodioico), el cual 
experimenta hidrogenacion catalf- 
tica para producir acido adipico. 
Si este proceso puede hacerse 
competitivo de manera economica, 
podria producir menos impacto 
ambiental que la smtesis qumnica 
a partir de benceno. 




HNO, 




COOH 



tolueno 



acido benzoico 



Dos diacidos comerciales importantes son el acido adipico (acido hexanodioico) y el acido 
ftalico (acido 1 ,2-bencenodicarboxflico). El acido adipico se usa en la preparation de nailon 66, 
y el acido ftalico se usa para la preparation de poliesteres. La smtesis industrial de acido adf- 
pico usa benceno como la materia prima. El benceno se hidrogena a ciclohexano, el cual se 
oxida (utilizando un catalizador de cobalto/acido acetico) para producir acido adfpico. El acido 
ftalico se produce por la oxidation directa del naftaleno u orfo-xileno usando un catalizador 
de pentoxido de vanadio. 




H,, Ni 



presion alta 



0„ 



Co(OCOCH 3 ) 3 , CH3COOH 



benceno 



ciclohexano 



^ COOH 

^COOH 
acido adfpico 





0 2 > V 2 0 5. 
calor 



^\XOOH 




orto-xileno 



naftaleno 



COOH 

acido ftalico 
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20-7A Espectroscopia infrarroja 

r- , -La caracteristica mas evidente en el espectro infrarrojo de un acido carboxflico es la intensa 

tSpGCtrOSCOpi3 absorcion de estiramiento del grupo carbonilo. En un acido saturado, esta vibration ocurre 
d© IOS 3CidoS alrededor de 1710 cm -1 , que con frecuencia es ancha debido al enlace por puente de hidrogeno 
1 ,1. en el que esta involucrado el grupo carbonilo. En los acidos conjugados, la frecuencia de es- 

C9TDOXI 1 1 COS tiramiento del grupo carbonilo disminuye alrededor de 1690 cm -1 . 

1710 cm- 1 1690 cm" 1 

R— C— O— H /C=C— C— O— H 

^ISOO-SSOOcm- 1 x 2500-3500 cm" 1 



La vibration de estiramiento del O — H de un acido carboxflico absorbe en una banda 
ancha de alrededor de 2500-3500 cm-'. Este intervalo de frecuencia es menor que las frecuen- 
cias de estiramiento del hidroxilo del agua y alcoholes, cuyos grupos O — H absorben en una 
banda centrada alrededor de 3300 cm-'. En el espectro de un acido carboxflico, la banda ancha 
del hidroxilo aparece justo en la parte superior de la region de estiramiento C — H. Este trasla- 
pamiento de absorciones da a la region de 3000 cm -1 una apariencia caracteristica de un pico 
ancho (el estiramiento O — H) con picos pronunciados (estiramiento C — H) superimpuestos 
sobre este. Muchos acidos carboxflicos muestran un hombro o picos pequenos (alrededor de 
2500-2700 cm-') en el pico ancho O — H a la derecha del estiramiento C — H. La figura 20-5 y 
el problema 20-7 muestran las absorciones de estiramiento O — H tfpicas de acidos. 

El espectro IR del acido 2-metilpropenoico (acido metacrflico) se muestra en la figura 
20-5. Compare este ejemplo de un compuesto conjugado con el espectro del acido hexanoi- 
co (figura 12-12, p. 527). Observe el desplazamiento en la position de las absorciones del 
grupo carbonilo y note que el acido conjugado, insaturado tiene una absorcion de estiramiento 
C=C bastante fuerte de alrededor de 1630 cm -1 , justo a la derecha de la absorcion del grupo 
carbonilo. 
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■ FIGURA 20-5 

Espectro IR del acido 2-metil-propenoico. 



600 



PROBLEMA 20-7 

Se muestra el espectro IR del acido frans-oct-2-enoico. Indique las caracteristicas espectrales que le permitan demostrar que este es un acido carbo- 
xflico y muestre cuales caracteristicas le conducen a concluir que el acido es insaturado y conjugado. 
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20-7B Espectroscopia RMN 

Los protones de los acidos carboxilicos son los mas desprotegidos que hemos encontrado, ab- j_[ q 

sorben entre S10 y SI 3. Dependiendo del disolvente y la concentration, este pico del proton 

acido puede ser pronunciado o ancho, pero es siempre sin desdoblamiento debido al intercam- — Q — Q — O — H 
bio de protones. 

Los protones en el atomo de carbono a absorben entre 82.0 y 52.5, en aproximadamente la H\ 
misma position que los protones en un atomo de carbono alfa para una acetona o un aldehfdo. ^ g 2.0- S 2.5 

En la figura 20-6 se muestra el espectro de RMN de proton del acido butanoico. 

q sexteto (cuarteto de traslapamiento de tripletes) 
H — O — C — CH, — CH 7 — CH, 

/ / \ \ 

511.2 S2.4 S1.6 51.0 

singulete triplete triplete 



5 10-5 13 
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■ FIGURA 20-6 

Espectro de RMN de proton del acido butanoico 



Los desplazamientos qurmicos de RMN de carbono de los acidos carboxflicos se parecen a 
aquellos de las cetonas y aldehfdos. El atomo de carbono del grupo carbonilo absorbe alrededor de 
170 a 180 ppm y el atomo de carbono a absorbe alrededor de 30 a 40 ppm. Los desplazamientos quf- 
micos de los atomos de carbono en el acido hexanoico son los siguientes: 

O 

HO— C— CH 2 — CH 2 — CH 2 — CH 2 — CH 3 

181 34 25 31 22 14 (ppm) 



■ PROBLEMA 20-8 

(a) Determine la estructura del acido carboxflico cuyo espectro de RMN de proton aparece a continuation. 

(b) Dibuje el espectro de RMN que podria esperar del aldehido correspondiente cuya oxidation produciria este acido carboxflico. 

(c) Senale dos diferencias distintivas en los espectros del aldehido y del acido. 
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20- 7C Espectroscopia ultravioleta 

Los acidos carboxilicos saturados tienen una transicion it— »7r* debil que absorbe alrededor de 
200 a 215 nm. Esta absorcion corresponde a la transicion debil aproximada de 270 a 300 nm en 
los espectros de cetonas y aldehldos. La absortividad molar es muy pequena (de 30 a 100) y la 
absorcion con frecuencia pasa desapercibida. 

Los acidos conjugados muestran absorciones mucho mas intensas. Un enlace doble C=C 
conjugado con el grupo carboxilo resulta en un espectro con A m: j x alrededor de 200 nm, 
pero con absortividad molar de alrededor de 10,000. Un segundo enlace doble conjugado eleva 
el valor de la A mix a 250 nm, como se ilustra en los ejemplos siguientes: 



O 

CH 2 =CH— C— OH A mix = 200 nm e = 10,000 
O 

CH — CH=CH— CH=CH— C— OH A ]Mx = 254 nm £ = 25,000 



20-7D Espectrometna de masas 

El pico del ion molecular de un acido carboxflico es por lo general pequeno debido a que exis- 
ten modos de fragmentation favorables. La fragmentation mas comun es la perdida de una 
molecula de un alqueno (reordenamiento de McLafferty, explicado en la section 18-5D). Otra 
fragmentation comun es la perdida de un radical alquilo para formar un cation estabilizado 
por resonancia con la carga positiva deslocalizada sobre un sistema alflico y dos atomos de 
oxi'geno. 



reordenamiento de McLafferty 



HO' 



/ 

(m/zes par) 



\/ 

c 
c 

/\ 



R- 



H O 



C— C— C, 



I I OH 
perdida de un grupo alquilo 



-> R- + 



HO 4 



:c=c: 



oh < > ;c=c: 



HO HO 

r+ c 

OH < > /C=CC OH 



cation estabilizado por resonancia 
(m/z es impar) 



En la figura 20-7 se muestra el espectro de masas del acido pentanoico. El pico base a 
m/z 60 corresponde al fragmento de la perdida del propeno por el reordenamiento de 
McLafferty. El pico intenso a m/z 73 corresponde a la perdida de un radical etilo con reor- 
denamiento para producir un cation estabilizado por resonancia. 



■ PROBLEMA 20-9~ 

Dibuje las cuatro formas de resonancia del fragmento a m/z 73 en el espectro de masas del acido 
pentanoico. 
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■ FIGURA 20-7 

El espectro de masas del acido penta- 
noico muestra un pico correspondiente 
al ion molecular pequeno, un pico base 
del reordenamiento de McLafferty y 
otro pico intenso de la perdida de un 
radical etilo. 
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■ PROBLEMA 20-10~ 

(a) (,Por que la mayoria de los acidos grasos de cadena larga muestran un pico grande en el espectro 
de masas a m/z 60? 

(b) Use ecuaciones para explicar los picos prominentes a m/z 74 y m/z 87 en el espectro de masas 
del acido 2-metilpentanoico. 

(c) (,Por que el espectro de masas del acido 2-metilpentanoico no muestra un pico grande a m/z 60? 
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20-8A Repaso de las sintesis previas 



Sr . I , ■ I Ya hemos encontrado tres metodos para preparar acidos carboxflicos: (1) oxidation de alco- 

ii i lcoio civ-ivjwo jj 0 i es y aldebidos, (2) raptura oxidativa de alquenos y alquinos y (3) oxidation intensa de la 
qq rboxfl i COS cadena lateral de alquilbencenos. 

1. Los alcoholes y aldehfdos primarios se oxidan de manera comun a acidos por medio del 
acido cromico (H 2 Cr04, formado a partir de Na 2 Cr 2 07 y H 2 S04). El permanganato de 
potasio se usa de manera ocasional, pero los rendimientos con frecuencia son mas bajos 
(secciones 11-2B y 18-20). 



20-8 Sfntesis de acidos carboxilicos 955 



H 2 Cr0 4 
(o KMnQ 4 ) 



R— CH 2 — OH 
alcohol primario 

Ejemplo 



Ph— CH 2 — CH 2 — CH 2 — OH 
3-fenilpropanol 



O 

R— C— H 

aldehfdo 

(no aislado) 



Na 2 Cr 2 0 7 , H 2 S0 4 



H 2 Cr0 4 
(o KMn0 4 ) 



o 

II 

R— C— OH 

acido carboxflico 



O 

II 

Ph— CH 2 — CH 2 — C— OH 
acido 3-fenilpropanoico 



2. El permanganato de potasio diluido y frio reacciona con alquenos para producir glicoles. 
Las disoluciones de permanganato concentradas y calientes oxidan todavi'a mas a los gli- 
coles, rompiendo el enlace carbono-carbono central. Dependiendo de la sustitucion del 
enlace doble original, pueden resultar cetonas o acidos (seccion 8-15A). 



/ C=C \ 
H R" 

alqueno 



KMn0 4 cone. 



R R' 
H— C— C— R" 

HO OH 

glicol (no aislado) 



r— cooh + o=c: 



,R' 
R" 



acido 



cetona 



Ph. 



Ejemplos 



H CH 2 CH 3 



KMn0 4 cone. 



■* Ph— COOH + CH 3 — CH 2 — COOH 



KMn0 4 cone. 



ciclohexeno 



COOH 

^^COOH 
acido adfpico 



Con alquinos, la ozonolisis o una oxidacion con permanganato vigorosa, rompe el enlace 
triple para formar acidos carboxilicos (seccion 9-10). 



R— C=C— R' 
alquino 



KMn0 4 cone. 

o(l) 0 3 
(2) H 2 0 



Ejemplo 



CH 3 CH 2 CH 2 - 



o o 

R— C— C— R' 

(no aislado) 



-C=C — Ph 



R— COOH + HOOC- 

acidos carboxilicos 



-R' 



CH 3 CH 2 CH 2 " 



-COOH + Ph— COOH 



3. Las cadenas laterales de los alquilbencenos se oxidan a los derivados del acido benzoico 
por el tratamiento con permanganato de potasio caliente o acido cromico caliente. 
Debido a que esta oxidacion requiere condiciones severas, solo es util para preparar 
derivados del acido benzoico sin grupos funcionales oxidables. Los grupos funcionales 
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II . » 

El vinagrillo (escorpion latigo) expele 
un aerosol defensivo que consta de 
84 por ciento de acido acetico, 
5 por ciento de acido octanoico 
y 1 1 por ciento de agua. El acido 
octanoico actua como un agente 
humectante y dispersante. 



resistentes a la oxidacion como — CI, 
sentes (section 17-14A). 



-N0 2 , — S0 3 H y — COOH pueden estar pre- 



/~\^ R(alquilo) 




Na 2 Cr 2 0 7 , H 2 S0 4 , calor 
o KMn0 4 , H 7 0, calor * 



un alquilbenceno 
(Z debe ser resistente a la oxidacion) 

Ejemplo 



,COOH 



un acido benzoico 




Na 2 Cr 2 0 7 , H 2 S0 4 
calor 



p-cloroisopropilbenceno 



COOH 



acido p-clorobenzoico 




20-8B Carboxilacion de los reactivos de Grignard 

Hemos explicado como los reactivos de Grignard actuan como nucleofilos fuertes, adicionan- 
dose a los grupos carbonilo de las cetonas y aldehidos (section 10-9). De igual forma, los reac- 
tivos de Grignard se adicionan al dioxido de carbono para formar sales de magnesio de acidos 
carboxilicos. La adicion de un acido diluido protona estas sales de magnesio para formar aci- 
dos carboxflicos. Este metodo es util debido a que convierte un grupo funcional haluro a un 
grupo funcional acido carboxflico con un atomo de carbono adicional. 



Mg 

R— X R—MgX 

(haluro de 
alquilo o arilo) 




Ejemplo 



bromociclohexano 



Mg 
eter 




-O- MgBr ^/\^COOH 
> 



acido ciclohexanocarboxflico 



20-8C Formacion e hidrolisis de nitrilos 

Otra manera para convertir un haluro de alquilo (o tosilato) a un acido carboxflico con un atomo 
de carbono adicional es desplazar el haluro con cianuro de sodio. El producto es un nitrilo con 
un atomo de carbono adicional. La hidrolisis acida o basica de los nitrilos produce un acido car- 
boxflico por un mecanismo explicado en el capftulo 2 1 . Este metodo se limita a los haluros y 
tosilatos que son electrofilos Sn2 buenos: por lo general primarios y no impedidos. 



R — CH 9 — X 



Ejemplo 




O 

NaCN H + ' H 9 0 

R— CH— C=N: -^TTTF^ R— CH— C— OH + NH 4 + 
acetona z " nu H n 



o "OH, H 2 0 



CH 2 — Br 



bromuro de bencilo 



NaCN 
acetona 




CH,— C=N 



H+,H 2 0 




fenilacetonitrilo 



o 

CH 2 — C— OH 

+ NH 4 + 
acido fenilacetico 
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PROBLEMA 20-11 



Muestre como sintetizaria los acidos carboxilicos siguientes usando las materias primas indicadas. 

(a) oct-4-ino — * acido butanoico 

(b) frafu-ciclodeceno — » acido decanodioico 

(c) bromuro de bencilo — » acido fenilacetico 

(d) butan-2-ol — * acido 2-metiIbutanoico 

(e) p-xileno — * acido tereftalico 

(f) yoduro de alilo — > acido but-3-enoico 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La oxidacion de alcoholes no 
cambia el numero de atomos 
de carbono. Las rupturas 
(o escisiones) oxidativas de los 
alquenos y alquinos disminuyen 
el numero de atomos de carbono 
(excepto en los casos ciclicos). La 
carboxilacion de los reactivos de 
Grignard y la formacion e hidroli- 
sis de nitrilos aumenta el numero 
de atomos de carbono por uno. 



R E S U M E N Sfntesis de acidos carboxilicos 



1. Oxidacion de alcoholes y aldehidos primarios (secciones 1 1-2B y 18-20) 

O 



R— CH 2 — OH 
alcohol primario 



H 2 Cr0 4 
o KMnO„ 



R— C— H 

aldehfdo 



H 2 Cr0 4 
o KMnO,, 



o 

R— C— OH 

acido carboxflico 



2. Ruptura oxidativa de alquenos y alquinos (secciones 8-15A y 9-10) 



R R' 

\ / 

C=C 
/ \ 
H R" 

alqueno 



R— C=C— R' 
alquino 



KMn0 4 cone. 



KMn0 4 cone. 

o (1) 0 3 
(2) H 2 0 



R— COOH + 0=C 



acido 



X 



R' 



R" 



cetona 



R— COOH + HOOC— R' 

acidos carboxilicos 



3. Oxidacion de alquilbencenos (section 17-14A) 

,R(alquilo) /\ ^COOH 

Na 2 Cr 2 0 7 , H 2 S0 4 l^~V< 

o KMn0 4 , H 2 0 > 




un alquilbenceno 
(Z debe ser resistente a la oxidacion) 



un acido benzoico 



4. Carboxilacion de reactivos de Grignard (section 20-8B) 



R— X 
haluro de 
alquilo o arilo 



O O 

Mg o=C=0 H + 

-> R— MgX > R — C — O" + MeX > R— C— OH 



eter 



acido 



Ejemplo 



CH 3 — CH— CH 3 

CH 2 Br 
bromuro de isobutilo 



Mg 
eter 



(DC0 2 

CH 3 — CH— CH 3 > CH 3 — CH— CH 3 



(2) H 



CH 2 MgBr 



CH 2 — COOH 
acido isovalerico 



(Continua) 
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5. Formation e hidrolisis de nitrilos (section 20-8C) 



O 



NaCN H+,H 2 0 II 

R— CH 9 — X > R— CH 2 — C = N: _^ > R— CH 2 — C — OH 

acetona o OH, H 2 0 

O 

Ejempl ° S ^^CH 2 -Br ^^CH,-C-OH 

(1) NaCN, acetona 

iyj -^^o — > \y) 

bromuro de bencilo acido fenilacetico 



6. Reaction del haloformo (convierte metilcetonas a acidos y yodoformo; capftulo 22) 

O O 
II x 2 II 

R— C — CH 3 * R— C — O + HCX 3 

OH 

X = CI, Br, I 

Eiemplo 9 9 

(1)X 2 , "OH 

Ph— C — CH 3 > Ph — C — OH 

acetofenona ^ ^ acido benzoico 



7. Smtesis del ester malonico (preparation de acidos aceticos sustituidos; capftulo 22) 



COOEt 

I 

CH 9 

I 

COOEt 



Ejemplo 



COOEt 

I 

CH 2 
I 

COOEt 



COOEt 



(1) Na+ OCH 2 CH 3 

(2) R— X 



-> R— CH 



(1) "OH 



COOEt 



COOEt 



(1) Na + OCH 2 CH 3 

(2) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 



* «-Bu — CH 



(2) H + , calor 



(1) "OH 

(2) H + , calor 



O 



-> R— CH 9 — C — OH 



co 9 



o 



COOEt 



> «-Bu — CH 2 — C — OH + C0 2 
acido hexanoico 



20-9 



Tanto las cetonas, aldehfdos y acidos carboxflicos contienen el grupo carbonilo, aunque las 
reacciones de los acidos son bastante diferentes de las de cetonas y aldehfdos. Las cetonas y 
p • i r . i aldehfdos reaccionan por medio de la adicion nucleofflica al grupo carbonilo; sin embargo, 

KG3CCIOnGS Q6 3CIQOS j os ^ c j(j os carboxflicos (y sus derivados) reaccionan por medio de sustitucion nucleofflica 
qq rboxf 1 1 COS V S0Dre e l grupo acilo, donde un nucleofilo reemplaza a otro en el atomo de carbono del grupo 
■ . I acilo (C=0). 

dGnvados; 
sustitucion 

nUClGofflica SObrG Sustitucion nucleofilica sobre el grupo acilo 

gI grupo acilo o" o 



R— C— X + Nuc: R— C— Nuc + = X" 
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Derivados de dcido 

O 0 0 0 0 o 

R— C— OH R— C— X R— C— 0— C— R R— C— 0— R' R — C — NH 2 

acido carboxflico haluro de acilo anhfdrido ester amida 



Los derivados de acido difieren en la naturaleza del nucleofilo enlazado al carbono del 
grupo acilo: — OH en el acido, — CI en el cloruro de acido, — OR' en el ester, y — NH 2 (o una 
amina) en la amida. La sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo es el metodo mas comun de 
interconversion entre estos derivados. Veremos muchos ejemplos de la sustitucion nucleofflica 
sobre el grupo acilo en este capi'tulo y en el capftulo 21 ("Derivados de acidos carboxflicos"). 
Los mecanismos especflicos dependen de los reactivos y condiciones, pero por lo general 
podemos agruparlos de acuerdo a si se llevan a cabo en condiciones acidas o basicas. 

En condiciones basicas, se puede adicionar un nucleofilo fuerte al grupo carbonilo para 
formar un intermediario tetraedrico. Este intermediario puede expulsar el grupo saliente. La 
hidrolisis catalizada por bases de un ester a la sal de carboxilato de un acido es un ejemplo de 
este mecanismo (mecanismo 20-1). El ion hidroxido se adiciona al grupo carbonilo para for- 
mar un intermediario tetraedrico. El intermediario tetraedrico se estabiliza a si mismo expul- 
sando un ion alcoxido. El ion alcoxido reacciona con rapidez con el acido (pK a = 5) para 
producir un alcohol (pK, d = 16) y un ion carboxilato. 



MECANISMO 20-1 



Sustitucion nucleofflica sobre el grupo 
acilo en la hidrolisis basica de un ester 



Paso 1: el ion hidroxido se adiciona al 
grupo carbonilo para formar un 
intermediario tetraedrico. 



Paso 2: un ion alcoxido sale, 

regenerando el enlace doble 
C=0. 



"V 

R— C— OR' 

C •■ " 

•OH 

ester + "OH 



R -CuQR' 

:OH 

intermediario tetraedrico 



7 .. 

R— C TO— R' 
\ " 
:0— H 

acido + alcoxido 



Paso 3: una transferencia de proton rapida exotermica impulsa la reaction para 
completarse. 



7 .. 

R— C =0— R' 



:0— 



acido + alcoxido 



7 .. 

R— C H— O— R' 

or 

carboxilato + alcohol 



Ejemplo: hidrolisis basica del benzoato de etilo. 



Paso 1: adicion 
de hidroxido. 

"V 

Ph— C— OCH 2 CH 3 



:OH 
ester + ~OH 



Paso 2: eliminacion 
de alcoxido. 



:0 



Ph— C-r-,OCH 2 CH 3 
:OH 

intermediario tetraedrico 



/ .. 

Ph— C :OCH 2 CH 3 

\ " 
:0— H 

acido + alcoxido 



(Continua) 
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Paso 3: transferencia de proton. 



/ ... / 
Ph— C :OCH 2 CH 3 » Ph— C H — O — CH 2 CH 3 

acido + alcoxido carboxilato + alcohol 



La sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo tambien ocurre en acido. En condiciones 
acidas no existe un nucleofilo fuerte presente para atacar el grupo carbonilo. El grupo carbo- 
nilo debe protonarse, activandose de esta manera hacia la sustitucion nucleofflica sobre el 
grupo acilo. El ataque por un nucleofilo debil produce un intermediario tetraedrico. En la ma- 
yoria de los casos, el grupo saliente se protona antes de salir, por lo que sale como una molecu- 
la neutra. Ahora explicaremos la esterificacion de Fischer, un ejemplo muy util de una susti- 
tucion nucleofflica sobre el grupo acilo catalizada por acido. 



20-10 



La esterificacion de Fischer convierte de manera directa a los acidos carboxflicos y a los alco- 
holes en esteres por medio de una sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo catalizada por 
Cond6nS3Ci6n dG acido . La reaccion neta reemplaza al grupo — OH del acido por el grupo — OR del alcohol . 



acidos con alcoholes: 
esterificacion de 
Fischer 



o 

R— C— OH + R'— OH 
acido alcohol 



o 

R— C— O— R' + H 2 0 
ester 



o 



Ejemplos 



CH,— C— OH + CH.CH, — OH 



COOH 




H 2 S0 4 



*eq= 3 - 38 



O 



CH 3 — C— O— CH 2 CH 3 



CH 3 OH, H + en exceso 
> 



COOH 
acido ftalico 



COOCH, 



COOCH, 
ftalato dimetflico 




+ H 2 0 



El mecanismo de la esterificacion de Fischer (mecanismo clave 20-2) es una sustitucion nucleo- 
fflica sobre el grupo acilo catalizada por acido. El grupo carbonilo de un acido carboxflico no 
es lo suficientemente electrofflico para ser atacado por un alcohol. El catalizador acido protona 
el grupo carbonilo y lo activa hacia el ataque nucleofflico. El ataque por el alcohol, seguido por 
la perdida de un proton, produce el hidrato de un ester. 

La perdida del agua del hidrato del ester ocurre por el mismo mecanismo que la perdida 
de agua del hidrato de una cetona (section 18-14). La protonacion de cualquiera de los gru- 
pos hidroxilo permite que saiga como agua, formando un cation estabilizado por resonancia. 
La perdida de un proton del segundo grupo hidroxilo forma el ester. 

El mecanismo de la esterificacion de Fischer podria parecer largo y complicado si trata de 
memorizarlo, pero podemos comprenderlo si lo dividimos en dos mecanismos mas sencillos: 
(1) adicion catalizada por acido del alcohol al grupo carbonilo y (2) deshidratacion catalizada 
por acido. Si comprende estos componentes mecamsticos, puede escribir el mecanismo de la 
esterificacion de Fischer sin tener que memorizarlo. 



MECANISMO CLAVE 20-2 
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Esterificacion de Fischer 



Paso 1: adicion catalizada por dcido del alcohol al grupo carbonilo. 

La protonacion activa Adicion de alcohol. La desprotonacion completa la reaccion. 

al grupo carbonilo. 




,H 



'o; 



R— C— OH 

t ■• 

R'— 6— H 



:0 — H :0— H 

R— C— OH <— > R— C— OH + R'OH 2 

H-r— 0 + — R' :OR' 
j^' q hidrato del ester 



Paso 2: deshidratacion catalizada por dcido. 

El agua sale. 



La protonacion prepara 
al grupo OH para salir. 



:Q— H 



( =0 — H 

N .H 



R— C — O — H ^=t R — C-rOcH 



La desprotonacion completa la reaccion. 



H 



:OR' 



:OR' 




EJEMPLO: Formacion catalizada por acido del benzoato de metilo a partir del metanol y acido benzoico. 

Paso 1: adicion catalizada por dcido del metanol al grupo carbonilo. 

La desprotonacion completa la reaccion. 



La protonacion activa Adicion de metanol. 
al grupo carbonilo. 




Ph— C — OH 



:0— H =0— H 

Ph— C — OH Ph— C — OH + CH 3 OH 2 



H^O— CH 3 



CH 3 — O— H 



:OCH 3 
hidrato del ester 



Paso 2: deshidratacion catalizada por dcido. 

La protonacion prepara El agua sale, 

al grupo OH para salir. 



:Q— H 



( :0— H 



Ph— C— O— H Ph— C^-05: 

— ' H 

:OCH 3 =OCH 3 



:OCH 3 
ester protonado 



La desprotonacion completa la reaccion. 



^O: + 
+ H 2 0= Ph— CC" + H 3 0 

= OCH 3 



benzoato de metilo 




PREGUNTA: ^Por que no puede llevarse a cabo la esterificacion de Fischer en una catalisis basica? 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



El mecanismo de la esterifica- 
cion de Fischer es un ejemplo 
perfecto de una sustitucion 
nucleofilica sobre el grupo acilo 
catalizada por acido, por lo que 
deberia comprender bien este 
mecanismo. 



PROBLEMA 20-12 



(a) El mecanismo clave para la esterificacion de Fischer omitio algunas formas de resonancia impor- 
tantes de los intermediarios mostrados entre corchetes. Complete el mecanismo dibujando todas 
las formas de resonancia de estos dos intermediarios . 

(b) Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por acido del acido acetico con etanol para 
formar acetato de etilo. 

(c) El principio de la reversibilidad microscopica establece que una reaccion en un sentido y una 
reaccion en sentido contrario que tienen lugar en las mismas condiciones (como en un equilibrio) 
deben seguir la misma trayectoria de reaccion en detalle microscopico. La reaccion in versa de la 
esterificacion de Fischer es la hidrolisis catalizada por acido de un ester. Proponga un mecanismo 
para la hidrolisis catalizada por acido del benzoato de etilo, PI1COOCH2CH3. 



■ PROBLEMA 20-13~ 

La mayor parte del mecanismo de la esterificacion de Fischer es identico al mecanismo de la formation 
de acetales. La diferencia esta en el paso final, donde un carbocation pierde un proton para formar el 
ester. Escriba el mecanismo para las siguiente reacciones, con los pasos comparables justo arriba y abajo 
de cada una. Explique por que el paso final de la esterificacion (perdida de proton) no puede ocurrir en 
la formation de acetales y muestre que sucederia en su lugar. 



0 CH,0 OCH, 

H+, CH^OH " \ / 

Ph— C— H > Ph— C— H + H 2 0 

aldehi'do acetal 

o o 

H + , CfLOH 

h— C— OH > Ph— C— OCH3 + H 2 0 

acido ester 



■ PROBLEMA 20-14H 

Un acido carboxflico tiene dos atomos de oxigeno, cada uno con dos pares de electrones no enlazados. 

(a) Dibuje las formas de resonancia de un acido carboxflico que se protona en el atomo de oxigeno 
del hidroxilo. 

(b) Compare las formas de resonancia con aquellas dadas anteriormente para un acido protonado en el 
atomo de oxigeno del grupo carbonilo. 

(c) Explique por que el atomo de oxigeno del grupo carbonilo de un acido carboxflico es mas basico 
que el oxigeno del hidroxilo. 



La esterificacion de Fischer es un equilibrio y las constantes de equilibrio comunes para la 
esterificacion no son muy grandes. Por ejemplo, si 1 mol de acido acetico se mezcla con 1 mol 
de etanol, la mezcla de equilibrio contiene 0.65 mol tanto de acetato de etilo como de agua y 
0.35 mol de acido acetico y etanol. La esterificacion usando alcoholes secundarios y terciarios 
producen contantes de equilibrio aun mas pequenas. 

Mezcla en equilibrio 

O O 

* eq = 3.38 || 

CH 3 — C— OH + CH 3 CH 2 OH < > CH 3 — C— OCH 2 CH 3 + H 2 0 

0.35 mol 0.35 mol 0.65 mol 0.65 mol 

La esterificacion puede desplazarse a la derecha usando un exceso de uno de los reactivos 
o eliminando uno de los productos. Por ejemplo, en la formacion de esteres de etilo, con fre- 
cuencia se usa etanol en exceso para desplazar el equilibrio lo mas que se pueda hacia el ester. 
De manera alterna, el agua puede eliminarse por destilacion o adicionando un agente 
deshidratante como sulfato de magnesio o tamices moleculares (cristales de zeolita deshidrata- 
dos que adsorben agua). 

El desplazamiento de la esterificacion de Fischer hacia un equilibrio favorable no es muy 
diffcil, por lo que este es un metodo comun para la preparacion de esteres, tanto en el labora- 
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torio como en la industria. Los cloruros de acido tambien reaccionan con alcoholes para formar 
esteres (section 20-15), pero los cloruros de acido son mas costosos y con mas probabilidad 
estimulan reacciones secundarias como la deshidratacion del alcohol. 



PROBLEMA 20-15 | 

Muestre como la esterificacion de Fischer podria usarse para formar los siguientes esteres. En cada caso, 
sugiera un metodo para desplazar la reaccion hasta que se complete. 

(a) salicilato de metilo (b) formiato de metilo (pe 32 °C) (c) fenilacetato de etilo 



PROBLEMA 20-16 



El mecanismo de la esterificacion de Fischer fue controversial hasta 1938, cuando Irving Roberts y 
Harold Urey de la Columbia University usaron marcadores isotopicos para seguir el atomo de oxigeno 
del alcohol a traves de la reaccion. Se adiciono una cantidad catalftica de acido sulfurico a una mezcla 
de 1 mol de acido acetico y 1 mol de metanol especial conteniendo el isotopo de oxigeno pesado 18 0. 
Despues de un periodo corto, el acido se neutralizo para detener la reaccion y se separaron los com- 
ponentes de la mezcla. 

o o 

II .„ H 2 S0 4 || 



CH 3 — C — O — H + CH 3 — O — H <= 



CFL— C— O— CH, 



+ 



H 2 0 



(a) Proponga un mecanismo para esta reaccion. 

(b) Siga al atomo de 18 0 marcado a traves de su mecanismo y muestre donde lo encontrara en los 
productos . 

(c) El isotopo de 18 0 no es radiactivo. Sugiera como podria determinar de manera experimental 
las cantidades de 18 0 en los componentes separados de la mezcla. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



En las reacciones en equilibrio, 
buscamos formas para usar un 
exceso de un reactivo o una 
forma para eliminar un producto 
a medida que este se forma. 
^Es posible usar uno de los 
reactivos como disolvente? 
^Podemos destilar un producto 
o eliminar agua? 



PROBLEMA RESUELTO 20-1 



El ortoformiato de etilo se hidroliza con facilidad en acido diluido para formar acido formico y tres equivalentes de etanol. Proponga un mecanismo 
para la hidrolisis del ortoformiato de etilo. 



OCH 2 CH 3 

H — C — OCH 2 CH 3 

OCH 2 CH 3 
ortoformiato de etilo 



H + 



o 

H OH 

acido formico 



3 CH 3 CH 2 OH 
etanol 



SOLUCION 



El ortoformiato de etilo parece un acetal con un grupo alcoxi extra, por lo que este mecanismo podria parecer la hidrolisis de un acetal (seccion 18- 
18). Existen tres sitios basicos equivalentes: los tres atomos de oxigeno. La protonacion de uno de estos sitios permite al etanol salir, formando un 
cation estabilizado por resonancia. El ataque por agua forma un intermediario que parece un hemiacetal con un grupo alcoxi extra 



: OEt 
H— C — OEt « 
:OEt 



H+ 



H- 



:OEt 



~Et 



:OEt 



= OEt 



:OEt 



:OEt 
H— C— O 
:OEt 



:OEt 
* H— C— OH 
:OEt 



La protonacion y perdida de un segundo grupo etoxilo forma un intermediario que es sencillamente un ester protonado. 



H- 




Et H 



H- 



:OEt 



-C— OH 
:OEt 



H—C ^ 
^OEt 

ester protonado 



FLO: 



H- 



y 
-c- 



-O— Et 



formiato de etilo 



La hidrolisis del formiato de etilo sigue la trayectoria inversa de la esterificacion de Fischer. Este paso del mecanismo se le deja como un ejercicio. 
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■ PRQBLEMA 20-17~ 

(a) La solution dada para el problema resuelto 20-1 fue omitiendo algunas formas de resonancia 
importantes de los intermediaries mostrados entre corchetes. Complete este mecanismo dibujando 
todas las formas de resonancia de estos intermediarios. ^Podnan sus formas de resonancia ayudar 
a explicar por que esta reaction ocurre en condiciones muy moderadas (agua con trazas de acido)? 

(b) Finalice la solution para el problema resuelto 20-1 proporcionando un mecanismo para la 
hidrolisis catalizada por acido del formiato de etilo. 



20-11 



Los acidos carboxflicos se convierten a sus esteres de metilo tan solo adicionando una diso- 
lucion de diazometano en eter. El unico subproducto secundario es el gas nitrogeno, y cualquier 
EstSrif iC3Ci6n USSndo exceso de diazometano tambien se evapora. La purification del ester por lo general involu- 
.. era solo la evaporation del disolvente. Los rendimientos son casi cuantitativos en la mayorla 

diazometano deioscasos. 



El diazometano con frecuencia se usa 
para esterificar compuestos polares 
o reactivos para el analisis de espec- 
trometna de masas (EM). Por ejem- 
plo, una prueba de orina para la co- 
caina podria involucrar el tratamiento 
de la muestra con diazometano para 
convertir la benzoilecgonina, el prin- 
cipal metabolito urinario de la cocai- 
na, a su ester de metilo volatil para 
el analisis de EM. 



OH 




O 
II 

-C— Ph 



O 

R— C— OH 

acido 



Ejemplo 



COOH 



+ CH 2 N 2 
diazometano 



CH 2 N 2 



o 



R— C— O— CH 3 

ester de metilo 



COOCH, 



N 2 | 



N 2 t 



acido ciclobutanocarboxflico 



ciclobutanocarboxilato de metilo (100%) 



benzoilecgonina 



El diazometano es un gas amarillo explosivo y toxico, que se disuelve en eter y es bastan- 
te seguro de usar en las disoluciones de eter. La reaction del diazometano con acidos carbo- 
xflicos probablemente involucre la transferencia del proton acido formando una sal de metil- 
diazonio. Esta sal de diazonio es un excelente agente metilante, con nitrogeno gas como un 
grapo saliente. 



MECANISMO 20-3 



Esterificacion mediante diazometano 



Paso 1: transferencia de proton, formando un ion carboxilato y un ion metildiazonio. 

CH ? =N=N = 



'O' 



R— C— O^H^ 



; = CH 2 — N=N- 



'O' 



+ 



> R — C — O: + CH 3 — N=N = 
ion carboxilato ion metildiazonio 



Paso 2: ataque nucleofflico sobre el grapo metilo desplazando el nitrogeno. 

O' O' 
R — C — ^CH 3 -^-N=N: > R— C— 6— CH 3 + =N=N = t 



Debido a que el diazometano es peligroso en cantidades grandes, raramente se usa en la 
industria o en reacciones a gran escala en el laboratorio. Sin embargo, los rendimientos de los 
esteres de metilo son excelentes, por lo que el diazometano se usa con frecuencia para esteri- 
ficaciones a escala pequena de acidos carboxflicos valiosos y delicados. 
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Las amidas pueden sintetizarse de manera directa a partir de acidos carboxilicos, usando calor 
para separar el agua y forzar que la reaction se complete. La reaction acido-base initial de un 
acido carboxflico con una amina forma una sal de carboxilato de amonio. El ion carboxilato 
es un electrofilo pobre y el ion amonio no es nucleofflico, por lo que la reaction se detiene 
en este punto. Al calentar esta sal por arriba de los 100 °C se separa el vapor y forma una amida. 
Esta smtesis directa es un proceso industrial importante y con frecuencia funciona bien en el 
laboratorio. 



20-12 



Condensacion de 
acidos con aminas: 
sfntesis directa de 
amidas 



o 



o 



(-jp R— C— OH + R' — NH 2 R— C— O H,N — R' 

acido amina una sal de carboxilato de amonio 



calor 



o 

R— C— NH— R' + H 2 0| 
amida 



Ejemplo 
^-^^COOH 



u + 



CH 3 CH 2 NH 2 



acido benzoico etilamina 



COO H 3 NCH 2 CH 3 



benzoato de etilamonio 




calor 




C— NHCH 2 CH 3 



+ H 2 0| 



,/V-etilbenzamida 



PROBLEMA 20-18 | 

Muestre como sintetizaria los siguientes compuestos, usando los acidos carboxilicos y las aminas apropiados. 
O 



CH 3 



(a) 




C— N(CH 2 CH 3 ) 2 



(b) 



A^Af-dimetil-mefa-toluamida 
(repelente de insectos DEET) 




o 



NH— C— CH 3 



acetanilida 



(c) 



O 



H N(CH 3 ) 2 
W, N-dimetilformamida (DMF) 



El hidruro de litio y aluminio (LiAlH 4 o LAH) reduce los acidos carboxilicos a alcoholes pri- 
marios. El aldehi'do es un intermediario en esta reduccion, pero no puede aislarse debido a que 
se reduce mas facilmente que el acido original. 



Ejemplo 



O 

R— C— OH 

acido 

O 

CH 2 — C— OH 
acido fenilacetico 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0 + 



(1) LiAlH 4 

(2) H 3 0 + 



R— CH 2 — OH 
alcoholo primario 



CH 2 — CH 2 OH 

(75%) 
2-feniletanol 
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Reduccion de acidos 
carboxilicos 



El hidruro de litio y aluminio es una base fuerte y el primer paso es la desprotonacion del acido. 
El gas hidrogeno se libera y da como resultado la sal de litio. 



O 



R— C— O— H 




O 



H 2 | + R— C— O + Li + A1H 3 
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Hay varias vfas para el resto del mecanismo. En una se adiciona A1H 3 al grupo carbonilo de la 
sal de carboxilato de litio. 



V 

R-cr 



■O- 



H H 

\ / 

H 



:0— A1H 2 
R— C— H 
:Q: Li + 



La elimination forma un aldehfdo, el cual se reduce rapidamente a un alcoxido de litio. 



^O— A1H 2 
R— C— H 



O: Li 4 



R— C— H 

•A? 

aldehfdo 



H 

H— Al — H 

H Li + 



H 

R— C— H 

= 0:" Li+ 
alcoxido de litio 



+ A1H, 



La adicion de agua en el segundo paso protona al alcoxido y forma el alcohol primario. 

R — CH 2 — O Li + + H 2 0 * R— CH 2 — OH + LiOH 

El borano tambien reduce los acidos carboxflicos a alcoholes primarios. El borano (com- 
plejo con THF; vea la seccion 8-7) reacciona con el grupo carboxflico mas rapido que cualquier 
otra funcion carbonflica. Con frecuencia produce una selectividad excelente, como se muestra 
por medio del siguiente ejemplo, donde se reduce un acido carboxflico mientras no se afecta la 
cetona. (El LiAlH 4 tambien puede reducir a la cetona). 




OH 



(oB 2 H 6 ) 



H 3 C- 




CH 9 OH 



(80%) 



Reduccion a aldehfdos La reduccion de acidos carboxflicos a aldehfdos es diffcil debido a 
que los aldehfdos son mas reactivos que los acidos carboxflicos hacia la mayorfa de los agentes 
reductores. Casi cualquier reactivo que reduce acidos a aldehfdos tambien reduce los aldehfdos 
a alcoholes primarios. En la seccion 18-11 explicamos que el hidruro de tri-rer-butoxialuminio 
y litio, LiAl[OC(CH3)3]3H, es un agente reductor mas debil que el hidruro de litio y aluminio. 
Este reactivo reduce cloruros de acido a aldehfdos debido a que los cloruros de acido son ac- 
tivados con fuerza hacia la adicion nucleoffiica de un ion hidruro. En estas condiciones, el 
aldehfdo se reduce de manera mas lenta y puede aislarse. Por tanto, la reduccion de un acido 
a un aldehfdo es un proceso de dos pasos: conversion del acido al cloruro de acido, seguido de 
reduccion usando el hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio. 

O" 

f^=> R— C— CI + LiAl(0— R) 3 H * 
cloruro 
de acido 

Ejemplo 



■0-\ + Li O 



R— C^-Cl + A1(0— R) 3 > R— C— H + LiCl 

aldehfdo 

H 



Paso 1: conversion al cloruro de acido. Paso 2: reduccion al aldehido. 

0 0 O 
SOC1, LiAl[OC(CH 3 ),],H 
CH— CH— C— OH ^ CH 3 — CH— C— CI iJJ -^ CH— CH— C— H 

CH 3 CH 3 CH 3 

acido isobutfrico cloruro de isobutirilo isobutiraldehfdo 
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■ PROBLEMA 20-19~ 

Muestre como sintetizana los siguientes compuestos a partir de los acidos carboxflicos o derivados de 
acido apropiados . 




Los acidos carboxflicos reaccionan con dos equivalentes de un reactivo de organolitio para for- 
mar cetonas. Esta reaccion se explico en la section 18-9. 



Ejemplo 



O 



R— C— O— H 



COOH 



acido benzoico 




(1) 2 R'— Li 

(2) H 7 0 



(1) 2CH 3 CH 2 — Li 

(2) H 9 0 



o 

R— C— R' + R'— H 




C CH2CH3 



20-14 



Alquilacion de acidos 
carboxflicos para 
formar cetonas 



propiofenona 



El primer equivalente del reactivo de organolitio tan solo desprotona el acido. El segundo 
equivalente se adiciona al grupo carbonilo para formar un dianion estable. La hidrolisis del 
dianion (por adicion de agua) produce el hidrato de una cetona. Debido a que la cetona se for- 
ma en un paso de hidrolisis separada (en vez de en la presencia del reactivo de organolitio), 
no se observa sobrealquilacion. 



O 

R— C— OH 
acido carboxflico 



OLi 

R— C— OLi 

R' 
dianion 



2 R'— Li 



H 3 0 + 



O 

» R'— H + R— C— OLi 

R'— Li 



OH 
R— C— OH 
R' 

hidrato de la cetona 



OLi 

> R— C— OLi 

R' 
dianion 



O 

R— C— R' + HX> 



cetona 



PROBLEMA 20-20 



Proponga un mecanismo para la conversion del dianion a la cetona en condiciones acidas moderadas. 



PROBLEMA 20-21 



Muestre como podrian sinterizarse las siguientes cetonas a partir de los acidos indicados, usando cual- 
quier reactivo necesario. 

(a) propiofenona a partir de acido propionico (dos maneras , usando la alquilacion del acido y usando 
la acilacion de Friedel-Crafts) 

(b) ciclohexilmetilcetona a partir de acido ciclohexanocarboxflico 
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20-15 



Sfntesis y usos de 
cloruros de acido 



o 
II 



R' 



Los iones haluro son excelentes grupos salientes para la sustitucion nucleofflica sobre el grupo 
acilo. Por tanto, los haluros de acilo son intermediarios utiles para la preparation de deriva- 
dos de acido. En particular, los cloruros de acido (cloruros de acilo) se preparan con facilidad y 
se usan como una forma activada de un acido carboxflico. El oxigeno del grupo carbonilo y el 
atomo de cloro atraen la densidad electronica del atomo de carbono del grupo acilo, hacien- 
dolo fuertemente electrofflico. Los cloruros de acido reaccionan con una amplia variedad de 
nucleofilos, por lo general a traves del mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nu- 
cleofflica sobre el grupo acilo. 

elimination 



un cloruro de acido (cloruro de acilo) 



'O 



adicion 



R— C— CI 



Nuc 



-) 



'95 



R—C 



W C1 



cloruro de acido 



Nuc 



intermediario tetraedrico 



'O' 

R—C— Nuc + 
derivado de acido 



CI 



Los mejores reactivos para convertir acidos carboxflicos a cloruros de acido son el cloruro 
de tionilo (SOCI2) y el cloruro de oxalilo (COCl)2 debido a que forman subproductos gaseosos 
que no contaminan el producto. El cloruro de oxalilo es demasiado facil de usar debido a que 
ebulle a 62 °C y cualquier exceso se evapora con facilidad de la mezcla de la reaction. 



O 

R—C— OH 



o 

II 

a— s— CI 



o o 

° II II 

ci— c— c— CI 



o 

R—C— CI 



Ejemplos 

CH 3 (CH 2 ) 7 n 
H' 



;c=c; 



,(CH 2 ) 7 - 



O 

-c- 



-OH 



H 

acido oleico 



O 
II 

ci— s— CI 

:> 

cloruro de tionilo 



o 



CH 3 (CH 2 ) 7 . .(CH 9 ) 7 — C— CI 

/C=Cr" + S0 9 f + HClf 

H H 

cloruro de oleoilo 
(95%) 




O 



CH 2 — CH 2 — C— OH 



acido 3-fenilpropanoico 



O O 
II II 

ci— c— c— CI 

> 

cloruro de oxalilo 



O 



,CH 2 — CH 2 — C — CI + HClf + COf + c ° 2 t 



cloruro de 3-fenilpropanoilo 
(95%) 



El mecanismo de estas reacciones comienza como la reaction de un alcohol con cloruro de 
tionilo. Cualquier atomo de oxigeno del acido puede atacar al azufre, reemplazando el cloruro 
por medio de un mecanismo que parece similar a la version del azufre de la sustitucion nu- 
cleofflica sobre el grupo acilo. El producto es un anhfdrido de clorosulfito reactivo interesante. 



:0— H CI 

r — c=o; v = 

Cl 



0— H f Cl 

II .. ^1 f>> 

R— C— O— S— 0: 
Cl 



:0— H Cl 



R — C=0— S— O: 



Cl 



O— H Cl 
R— C— O— S— 0: 
Cl 




r H T 

> R— c— 6— s— Cl 



'O' 



O' + HC1 



> R— C— O— S— Cl 
un anhfdrido de clorosulfito 
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Este anhidrido reactivo experimenta una sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo por medio 
del ion cloruro para formar el cloraro de acido. 



O' 



O' 



R- 



Cl 



c— 6— s 
) " 



-Cl > R— C— O— S— ( 

CI 



R— 



*C1 



+ so 2 + ci- 



*PROBLEM A 20-22 



Proponga un mecanismo para la reaction de acido benzoico con cloruro de oxalilo. Este mecanismo 
comienza como la reaccion del coluro de tionilo para formar un anhidrido mixto reactivo. La sustitu- 
cion nucleofflica sobre el grupo acilo por medio del ion cloruro produce un intermediario tetraedrico 
que elimina un grupo saliente, el cual se fragmenta en dioxido de carbono, monoxido de carbono y 
ion cloruro. 



Los cloruros de acido reaccionan con alcoholes para formar esteres a traves de una sustitu- 
cion nucleofflica sobre el grupo acilo, por medio del mecanismo de adicion-eliminacion explica- 
do en la pagina anterior. El ataque mediante el alcohol al grupo carbonilo electrofflico produce 
un intermediario tetraedrico. La perdida del cloruro y la desprotonacion forma el ester. 



'O 



) 



R— C— Cl + R'— OH 



R— C^Cl 

u 

R'— O— H 




Esta reaccion proporciona un metodo eficiente de dos pasos para convertir un acido carboxflico 
a un ester. El acido se convierte al cloraro de acido, el cual reacciona con un alcohol para for- 
mar el ester. Con frecuencia se adiciona piridina u otras bases para neutralizar el HC1 generado. 
De otra manera, los alcoholes (especialmente los alcoholes terciarios) se podnan deshidratar en 
condiciones muy acidas. 



o 

R— C— OH 

acido 



(COCl) 2 
o SOCl 2 



O 

R— C— Cl 

cloruro de acido 



R'— O— H 
alcohol 



o* 

II .. 

R— C— O— R' + HC1 

ester 



o 

R— C— O— R' + HC1 

ester 



Ejemplo 
O 

Ph— C— OH 

acido benzoico 



SOCi, 



O 

Ph— C— Cl 

cloruro de benzoilo 



CH3CH2 



OH 



piridina 



o 



Ph— C— O— CH 2 CH 3 
benzoato de etilo 



+ 



El amoniaco y las aminas reaccionan con cloruros de acido para formar amidas, tambien 
a traves del mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nucleofflica sobre el grupo 
acilo. Un acido carboxflico se convierte de manera eficiente a una amida formando el cloraro 
de acido, el cual reacciona con una amina para formar una amida. Con frecuencia se adiciona 
una base como piridina o NaOH para evitar que el HC1 protone la amina. 



O 

R— C— Cl + R'— NH 2 
cloruro de acido amina 



Ejemplo 

O 

CH,— C— Cl + CH,— Ntt, 



NaOH 



cloruro de acetilo 



metilamina 



O 

R— C— NH— R' 
amina 



O H 

CH,— C— N— CH, 



/V-metilacetamida 



+ HC1 



H 



Cl" 



NaCl 



H 2 0 
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PROBLEMA 20-23 



Proponga un mecanismo para las sustituciones nucleofflicas sobre el grupo acilo para formar benzoato 
de etilo y TV-metilacetamida como se muestra en la pagina anterior. 



PROBLEMA 20-24 



Muestre como utilizaria un cloruro de acido como intermediario para sintetizar 

(a) W-fenilbenzamida (PhCONHPh) a partir de acido benzoico y anilina. 

(b) propionato de fenilo (CH 3 CH 2 COOPh) a partir de acido propionico y fenol. 



R E S U M E N Reacciones de acidos carboxflicos 



Tipos generates de reacciones 



o 



o 

R— C— OH- 



R— C— O 
O 



desprotonacion 



R — C — Y sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo 

R — CH 9 — OH reduction 

R — Y + C0 2 descarboxilacion 



1. Formation de sales (section 20-5) 



O 



R— C— OH + M+ OH 

acido base fuerte 

Ejemplo O 

2 CH 3 CH 2 — C— OH + Ca(OH) 2 
acido propionico 

2. Conversion a esteres (secciones 20-10, 20-1 1 y 20-15) 
esterificacion de Fischer: 

o 

R— C— OH + R'— OH 

acido alcohol 



o 

> R— C— O + M + H 2 0 

sal 



H+ 



Ejemplo 



Or 



^OH 



acido benzoico 

o 



+ CH 3 — CH 2 — OH 



etanol 



o 



■* (CH 3 CH 2 — C— O ) 2 Ca 2+ + 2 H 2 0 
propionato de calcio 



o 



R— C— O— R' + Hp 

ester 




^ OCK ^ + H 2 0 



benzoato de etilo 



o 



R— C— CI + R'— OH > R— C— O— R' + HC1 1 

cloruro de acido alcohol ester 



o 

R— C— OH + CH 2 N 2 
acido diazometano 



o 

R— C— O— CH, + N 2 

ester metflico 
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3. Conversion a amidas (secciones 20-12 y 20-15) 

O O 



R— C— OH + R'— NH 2 
acido amina 



> R— C— O" H 3 N— R' 
sal 



calor 



o 

II 

» R— C— NH— R' + H 2 0 
amida 



Ejemplo 



O 

II 

R— C— CI 
cloruro de acido 

O 

CH 3 — C — OH 
acido acetico 



R'— NH 2 
amina 



NaOH 



CH 3 — NH— CH 3 
dimetilamina 



4. Conversion a anhfdridos (seccion 21-5) 
O 



O 



R— C— CI + HO— C— R' 
cloruro de acido acido 



Ejemplo 



O 



O 



CH 3 — C— CI + HO— C— Ph 
cloruro de acetilo acido benzoico 



O 

II 

R— C— NH— R' 
amina 



NaCl 



calor 



o 

> CH 3 — C— N(CH 3 ) 2 + 
iV-dimetilacetamida 



H^O 



H,0 



O 



O 



> R— C— O— C— R' + HC1 
anhidrido de acido 



O 



O 



> CH 3 — C— O— C— Ph 
un anhidrido mixto 
(anhidrido acetico benzoico) 



HC1 



5. Reduccion a alcoholes primarios (secciones 10-1 1 y 20-13) 

O 



R— C— OH 

acido 

6. Reduccion a aldehfdos (secciones 18-11 y 20-13) 

O 

R— C— CI 



(1) LiAlH 4 



(2) H 3 0 + 

(o usar BH 3 ■ THF) 



LiAl[OC(CH 3 ) 3 ] 3 H 



R— CH 2 — OH 
alcohol primario 



O 



hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio 



cloruro de acido 
7. Alquilacion para formar cetonas (secciones 18-9 y 20-14) 



R— C— H 
aldehfdo 



O 

R— C— O + Li 
carboxilato de litio 

8. Conversion a cloruros de acido (seccion 20-15) 
O O 



(1) R'— Li 
alquillitio 

(2) H 2 0 



O 

R— C— R' 
cetona 



Ejemplo 



R— C— OH 

acido 

O 



ci— s— CI 

cloruro de tionilo 



O 
II 

R— C— CI - 
cloruro de acido 



so 2 T 



o 



HClt 



CH 3 — CH 2 — CH 2 — C— OH + SOCl 2 

acido butanoico cloruro de tionilo 



> CH 3 — CH 2 — CH 2 — C— CI + S0 2 t 
cloruro de butanoilo 



HClt 

(Continua) 
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9. Halogenacion de cadenas laterales (reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky; seccion 22-4) 

O Br O Br O 

II Br 2 /PBr 3 | || H 2 0 | || 

R— CH 2 — C— OH — > R— CH— C— Br > R— CH— C— OH + HBr 

bromuro de a-bromoacilo a-bromo acido 



20 



Glosario 



acido carboxflico Cualquier compuesto que contiene el grupo carboxilo, — COOH. (p. 937) 

Un acido alifatico tiene un grupo alquilo enlazado al grupo carboxilo. 

Un acido aromatico tiene un grupo arilo enlazado al grupo carboxilo. 

Un acido dicarboxflico (un diacido) tiene dos grupos carboxilo. (p. 939) 
acido graso Acido carboxflico de cadena lineal larga. Algunos acidos grasos estan saturados y otros estan 
insaturados. (pp. 937, 949) 

acidos ftalicos Acidos bencenodicarboxflicos. El acido ftdlico es en si mismo el isomero orto. El isomero 
meta es el acido isoftdlico y el isomero para es el acido tereftdlico. (p. 940) 

anhidrido (anhidrido de acido) Compuesto de dos moleculas de acido, con perdida de agua. La adicion 
de agua a un anhidrido regenera el acido. Un anhidrido mixto proviene de dos acidos distintos. (p. 959) 



O 



O 



CH,— C 

anhidrido acetico 



3 — ^— O— C— CH, + H 2 0 



O 
II 

2 CH 3 — C— OH 
acido acetico 



o o 

II II 

Ph— C— O— C— CH 3 
anhidrido acetico benzoico 



carboxilacion Reaccion en la que se forma un compuesto (por lo regular un acido carboxflico) por medio 
de la adicion de CO2 a un intermediario. La adicion de COt a un reactivo de Grignard es un ejemplo de una 
carboxilacion. (p. 956) 

cloruro de acido (cloruro de acilo) Derivado de acido activado en el que el grupo hidroxilo del acido es 
reemplazado por un atomo de cloro. (p. 968) 

esterificacion de Fischer Reaccion catalizada por acido de un acido carboxflico con un alcohol para for- 
mar un ester, (p. 960) 

o o 

II H+ II 

R— C— O— H + R'— OH R— C— O— R' + H 2 0 

acido alcohol ester 

grupo carboxilo Grupo funcional — COOH de un acido carboxflico. (p. 937) 

ion carboxilato Anion que resulta de la desprotonacion de un acido carboxflico. (p. 937) 

sal de un acido carboxflico Compuesto ionico que contiene el anion desprotonado de un acido carboxi- 

lico, llamado ion carboxilato: R — COO - . Una sal de acido se forma por medio de la reaccion de un acido 

con una base. (p. 946) 

sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo Reaccion en la que un nucleofilo sustituye un grupo salien- 
te en un atomo de carbono del grupo carbonilo. La sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo por lo regu- 
lar se lleva a cabo a traves del siguiente mecanismo de adicion-eliminacion. (p. 958) 




<=* R— C— X > R— C— Nuc + :X~ 

I W 
Nuc 

mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo. 



tamices moleculares Cristales de zeolita deshidratados con tamanos de poro bien definidos para admitir 
moleculas mas pequefias que los poros. Con frecuencia se usan para adsorber agua de disolventes o reac- 
ciones. (p. 962) 
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Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 20 

1. Nombrar acidos carboxflicos y dibujar las estructuras a partir de sus nombres. 

2. Mostrar como varia la acidez de los acidos con su sustitucion. 

3. Contrastar las propiedades fisicas de los acidos carboxflicos y sus sales. 

4. Interpretar los espectros IR, UV, de RMN y de masas de los acidos carboxflicos, y utilizar la in- 
formation espectral para determinar las estructuras. 

5. Mostrar como sintetizar acidos carboxflicos a partir de la oxidacion de alcoholes y aldehidos, 
la carboxilacion de reactivos de Grignard, la hidrolisis de nitrilos y la oxidacion de alquilben- 
cenos. 

6. Mostrar como se convierten los acidos a esteres y amidas utilizando cloruros de acido como inter- 
mediarios. Proponer un mecanismo para estas sustituciones nucleofflicas sobre el grupo acilo. 

7. Dar el mecanismo de la esterificacion de Fischer y mostrar como el equilibrio puede conducir 
hacia los productos o hacia los reactivos . 

8. Predecir los productos de las reacciones de acidos carboxflicos con los siguientes reactivos y pro- 
porcionar mecanismos donde sea apropiado: 

(a) diazometano (b) aminas , seguido por calentamiento 

(c) hidruro de litio aluminio (d) reactivos de alquillitio en exceso 
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20-25 Defina cada termino y de un ejemplo. 



20-26 



20-28 



20-29 



(a) acido carboxflico 

(d) amida 

(g) acido graso 

(j) sal de un acido carboxflico 



(b) ion carboxilato 

(e) ester 

(h) sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo 

(k) cloruro de acido 



(c) carboxilacion de un reactivo de Grignard 
(f) esterificacion de Fischer 
(i) acido dicarboxflico 
(1) grupo carboxilo 

Proporcione los nombres de la 1UPAC y los nombres comunes para los siguientes compuestos. 



(a) 
(d) 



(g) 



PhCH 2 CH 2 COOH 
HOOCCH 2 CH( CH 3 )C0 2 H 



COOH 



Br 




(b) 

(e) 



(h) 



PhC0 2 K 

(CH 3 ) 2 CHCH 2 COONa 



COO" 
COO" 



Mg 2+ 



(c) 
(f) 



(i) 



(CH 3 ) 2 CHCHBrCOOH 
CH 3 CH(NH 2 )CH 2 COOH 

,COOH 



CH 3 0 




COOH 



20-27 Proporcione los nombres de la 1UPAC de los siguientes compuestos. 

(a) CH 3 CH 2 C=CCOOH (b) CH 3 CH(CH 3 )CHBrCOOH 



(c) (CH 3 ) 2 C=CHCOOH 



(d) 




CH, 



COOH 



COOH 



(e) 





acido tereftalico 
acido dicloroacetico 



(c) 
(f) 



formiato de magnesio 
acido salicflico 



Dibuje las estructuras de los siguientes compuestos. 
(a) acido etanoico (b) 
(d) acido malonico (e) 
(g) undecanoato de zinc (polvo para el pie de atleta) (h) benzoato de sodio (conservador de alimentos) 

(i) fluoroacetato de sodio (compuesto 1080, un veneno para coyotes controversial) 

Clasifique cada grupo de compuestos en orden creciente de basicidad. 

(a) CH 3 COO , ClCH 2 COO~ y PhO~ (b) acetiluro de sodio, amiduro de sodio y acetato de sodio 

(c) benzoato de sodio, etoxido de sodio y fenoxido de sodio (d) piridina, etoxido de sodio y acetato de sodio 



974 CAPITULO 20 Acidos carboxilicos 



20-30 Prediga los productos (si los hay) de las siguientes reacciones acido-base. 

(a) acido acetico + amoniaco (b) acido ftalico + NaOH en exceso 

(c) acido p-toluico + trifluoroacetato de potasio (d) acido a-bromopropionico + propionate de sodio 

(e) acido benzoico + fenoxido de sodio 

20-31 Clasifique los siguientes isomeros en orden creciente del punto de ebullicion y explique las razones para el orden de su clasificacion. 

o o 



^OCH 2 CH 2 OH CH 3 — C— OCH 2 CH 3 
viniloxietanol acetato de etilo 



CH 3 CH 2 CH 2 — C — OH 
acido butfrico 



20-32 Clasifique cada grupo de compuestos en orden creciente de acidez. 

(a) fenol, etanol, acido acetico 

(b) acido p-toluensulfonico, acido acetico, acido cloroacetico 

(c) acido benzoico, acido o-nitrobenzoico, acido m-nitrobenzoico 

(d) acido butfrico, acido a-bromobutrrico, acido /3-bromobutfrico 

CI 

Br 



(e) 



r -A .COOH 




COOH 




-COOH 



20-33 



^Cuales de los siguientes valores de pK^ le indica las habilidades de atractores de densidad electronica de los grupos nitro, ciano, cloro 
e hidroxilo? 



CH 2 COOH 



CH 2 COOH 



CH 2 COOH 



NO. 



1.68 



CN 



2.46 



CI 



2.86 



CH 2 COOH 



OH 



3.83 



CH 2 COOH 



H 



4.74 



20-34 Dada la estructura del acido ascorbico (vitamina C): 




HO OH 

acido ascorbico 



20-35 



(a) ^El acido ascorbico es un acido carboxflico? 

(b) Compare la intensidad acida del acido ascorbico (pK a = 4.71) con la del acido acetico. 

(c) Prediga cual proton en el acido ascorbico es el mas acido. 

(d) Dibuje la forma del acido ascorbico que esta presente en el cuerpo (disolucion acuosa, pH = 7.4). 
Prediga los productos, si los hay, de las siguientes reacciones. 



(a) (^^COOH 



(1) LiAlH 4 

(2) H,0 + 



CH 2 Br 



(1) NaCN 

(2) H,0 + ,calor 



(c) 




(1) SOCl 2 

(2) A1CL ' 



COOH 



KMn0 4 , H 2 0 

oct-4-ino -rrr- v — 

(d) (tibio, cone.) 



/ \ Na 9 Cr 7 0 7 , H 9 S0 4 
(e) / ^CH 2 OH ' > 



Ph 



(f) CH 3 CH 2 — CH— COOH 



B 2 H 6 



(g) 



CH 2 OH 



KMn0 4 , H 2 0 
(tibio, cone.) 



(h) 




KMn0 4 , H 2 0 
(caliente, concj 
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(i) 




(1) Mg, eter 

(2) C0 2 

(3) H,0+ 



CH 3 CH 2 & 



(J) 




COOH 



CH 3 



butan-2-ol, H + 
> 



O 
II 

(k) HOCH 2 CH 2 CH 2 — C — OH 



(ester cfclico) 



20-36 Muestre como lograria las siguientes smtesis de manera eficiente (puede utilizar cualquier reactivo necesario). 

(a) trans- 1 -bromobut-2-eno — > acido fra«i-pent-3-enoico (dos maneras) 

(b) hex-3-eno — * acido propanoico 

(c) but-2-enal — * acido but-2-enoico 

(d) acido hexanoico — > hexanal 



(e) CH 3 (CH 2 ) 3 COOH 
acido valerico 



O 



CH 3 (CH 2 ) 3 — C— OCH 3 (dos maneras) 
valerate) de metilo 



(f) 




COOH 




CH 2 OH 



(g) 




CH 9 COOH 




CH 2 CONHCH 3 



(h) 



CI 



COOH 



CI 



COOH 



20-37 Muestre como realizarfa las extracciones con un embudo de separacion para separar una mezcla de los siguientes compuestos: acido 
benzoico, fenol, alcohol bencflico y anilina. 

20-38 Cuando el acido (S)-lactico es esterificado por el butan-2-ol racemico, el producto es el lactato de but-2-ilo, con la siguiente estructura; 
OH OH OH O CH, 



CH 3 — CH— COOH + CH 3 — CH— CH 2 CH 3 



acido lactico 



2-butanol 



CH 3 — CH— C— O— CH— CH 2 CH 3 
lactato de but-2-ilo 



(a) Dibuje las estructuras tridimensionales de los dos estereoisomeros formados, especificando la configuracion en cada atomo de 
carbono asimetrico. (El uso de modelos puede resultarle litil). 

(b) Determine la relacion entre los dos estereoisomeros que ha dibujado. 

20-39 Muestre como lograria las siguientes smtesis multipasos. Puede usar cualquier reactivo y disolvente adicionales necesarios. 



(a) PhCH 2 CH 2 OH 



PhCH 2 CH 2 COOH 



(c) 




CH, 




CH 2 COOH 



O^ ^O 



(e) 




COOH 




(f) 2 



CH 7 




-> r~cooH 




o 



c. 




COOH 



^OH > 




O 

I! 

.c. 



O' 
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20-40 Los siguientes espectros de RMN corresponden a los compuestos de formulas (A) C9H10O2, (B) C4H6O2 y (C) CgHjoC^, respectivamente. 
Proponga estructuras y muestre como son consistentes con las absorciones observadas. 
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20-41 En la presencia de trazas de acido, el acido 5-hidroxivalerico forma un ester ciclico (lactona). 

HO — CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — COOH 
acido 5-hidroxivalerico 

(a) Proporcione la estructura de la lactona, llamada 5-valerolactona. 

(b) Proponga un mecanismo para la formacion de la 5-valerolactona. 

20-42 Hemos explicado que un cloruro de acido reacciona con un alcohol para formar un ester. 

o o 

R— C— CI + R'— OH > R— C— O— R' + HC1 



Un cloruro de acido tambien reacciona con otra molecula de acido carboxflico. El producto es un anhidrido de acido. 
0 0 0 0 

II II II II 

R— C— CI + R'— C— OH > R— C— O— C— R' + HC1 

anhidrido de acido 

Proponga un mecanismo para la reaction de cloruro de benzoilo (PhCOCl) con acido acetico y muestra la estructura del anhidrido 
resultante. 

20-43 Prediga los productos y proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 

o o 



(a) 



(c) 




^OCH 2 CH 3 — ^ > 

H 2 U en exceso 



COOH 



H 



H->0 eliminada 



(b) 



(d) 




HO' 



*OCH 2 CH 3 



-COOH 



"OH 



H 2 0 en exceso 



OH 

> 

H 2 0 eliminada 



20-44 En las secciones 20-8B y 20-8C se explican dos de los metodos para convertir haluros de alquilo a acidos carboxflicos . Uno es la 

formacion de un reactivo de Grignard seguida por la adicion de dioxido de carbono y despues acido diluido. El otro es la sustitucion 
por ion cianuro, seguida por la hidrolisis del nitrilo resultante. Para cada una de las siguientes conversiones, decida si funcionaria 
alguno o ambos de estos metodos y explique por que. Muestre las reacciones que utilizana. 




20-45 (Historia verdadera) El encargado de un almacen de qui'mica organica prepare sustancias desconocidas para un experimento de "cetonas 
y aldehidos" colocando dos gotas del lfquido desconocido en tubos de ensayo y almacenandolos por varios dfas hasta que se necesitaron. 
Una de las sustancias desconocidas fue mal identificada por todos los estudiantes. Esta sustancia desconocida fue tomada de una botella 
marcada como "Heptaldehfdo" . El encargado del almacen tomo un espectro 1R del lfquido en la botella y encontro un estiramiento 
pronunciado del grupo carbonilo aproximadamente de 1720 cm -1 y picos pronunciados pequenos de 2710 y 2810 cm -1 . 

Los estudiantes se quejaron de que sus espectros no mostraban picos en 2710 o 2810 cm -1 , sino una amplia absorcion centrada 
por encima de la region de 3000 cm -1 y un pico de grupo carbonilo alrededor de 1715 cm -1 . Tambien sostuvieron que sus muestras 
eran solubles en hidroxido de sodio acuoso diluido. 




3000 cm" 1 1720 cm" 1 3000 cm" 1 1715 cm" 1 

espectro del encargado del almacen espectro de los estudiantes 



(a) Identifique el compuesto en la botella del encargado del almacen y el compuesto en los tubos de ensayo de los estudiantes. 

(b) Explique la discrepancia entre el espectro del encargado del almacen y los resultados de los estudiantes. 

(c) Sugiera como puede prevenirse este malentendido en el future. 
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20-46 (a) El peroxido de hidrogeno (HOOH) tiene un pK s de 11.6, lo que lo hace aproximadamente 10,000 veces un acido mas fuerte que el 
agua (pK s = 15.7). Explique por que el H2O2 es un acido mas fuerte que el H2O. 

(b) En contraste al inciso (a), el acido peroxiacetico (pK a = 8.2) es un acido mucho mas debil que el acido acetico (pK. d = 4.74). 
Explique por que el acido peroxiacetico es un acido mas debil que el acido acetico. 

(c) El acido peroxiacetico (pe = 105 °C) tiene un punto de ebullition mas bajo que el acido acetico (pe = 118 °C), aun cuando el acido 
peroxiacetico tiene una masa molecular mayor. Explique por que el acido peroxiacetico es mas volatil que el acido acetico. 

*20-47 Un estudiante sintetizo el compuesto 1 (a continuation). Para purificar el compuesto, lo extrajo con una base acuosa y despues acidified 
la disolucion para protonar el acido para que pudiera extraerlo de vuelta con el eter. Cuando evaporo el eter, encontro que su producto 
se habia convertido por completo al compuesto 2. 



CH 3 O 




1 CH 2 C0 2 H 2 OH 



(a) ^Cual es el grupo funcional que forma el anillo en el compuesto 1? ^En el compuesto 2? 

(b) ^Cuantos atomos de carbono hay en el compuesto 1 y en el compuesto 2? donde fueron los demas atomos de carbono? 

(c) ^Cuando se llevo a cabo la reaction: cuando el estudiante adiciono la base o cuando adiciono el acido? 

(d) Proponga un mecanismo para la conversion del compuesto 1 al compuesto 2. 

*20-48 La acidez relativa de los acidos carboxflicos (y, por deduction, las estabilidades de sus iones carboxilato) se han utilizado para comparar 
las propiedades donadoras y atractoras de densidad electronica de los sustituyentes. Estos estudios son muy valiosos para distinguir entre 
los efectos inductivos y de resonancia sobre las estabilidades de los compuestos e iones. Algunos ejemplos: 

(a) El pK s del acido fenilacetico es de 4.3 1 , lo que muestra que el acido fenilacetico es un acido mas fuerte que el acido acetico. 
lEl grupo fenilo es donador o atractor de densidad electronica en la ionization del acido fenilacetico? 

(b) El grupo fenilo es un director orto y para moderado en la sustitucion electrofflica aromatica. ^El grupo fenilo es donador o atractor 
de densidad electronica en la sustitucion electrofflica aromatica? ^Como puede resolver la contradiction aparente? 

(c) El acido 4-metoxibenzoico es un acido mas debil que el acido benzoico, pero el acido metoxiacetico es un acido mas fuerte que 
el acido acetico. Explique esta contradiction aparente. 

(d) Los grupos metilo por lo regular son donadores de densidad electronica y el acido propanoico es un acido mas debil que el acido 
acetico. Sin embargo, el acido 2,6-dimetilbenzoico es un acido mas fuerte que el acido benzoico, pero el 2,6-dimetilfenol es un 
acido mas debil que el fenol. Explique estos resultados experimentales confusos. 

*20-49 El farmaco antidepresivo tranilcipromina es una amina primaria con el grupo amino en un anillo de ciclopropano. Muestre como conver- 
tiria el acido fran.s-cinamico a la tranilcipromina. (Pista: el grupo ciclopropilo es un sustrato S^2 pobre, como un grupo terciario. 
Considere las reacciones que pueden preparar aminas primarias con grupos alquilo terciarios). 




acido frafis-cinamico tranilcipromina 



*20-50 Se proporcionan los espectros IR, de RMN y de masas para un compuesto organico. 

(a) Considere cada espectro de manera individual e indique cuales caracteristicas de la molecula son aparentes a partir del espectro. 

(b) Proponga una estructura para el compuesto y muestre como esta estructura concuerda con la information espectral. 
*(c) Explique por que falta una senal importante del espectro de RMN de proton. 
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longitud de onda (/um) 
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C A P I T U L O 



21-1 



Introduccion 



DERIVADOS DE 

ACIDOS 

CARBOXILICOS 




Los derivados de acidos carboxflicos son compuestos con 
grupos funcionales que pueden convertirse en acidos carbo- 
xflicos por medio de una hidrolisis acida o basica sencilla. Los de- 
rivados de acido mas importantes son los esteres, amidas y nitrilos. Los haluros de acido y los 
anhi'dridos tambien se incluyen en este grupo, aunque pensamos que son formas activadas de 
los acidos precursores en lugar de compuestos completamente diferentes. 



O 

R— C— X 
haluro de acido 

Estructura condensada: RCOX 



O 



O 



R— C— O— C- 
anhfdrido 

(RCO) 2 0 



o 

-R R— C— O— R' 

ester 



RC0 2 R' 



O 

R— C— NH 2 
amida 

RCONH 7 



R — C=N 
nitrilo 

RCN 



Muchos avances en la qufmica organica implican la preparation y el uso de los deriva- 
dos de acidos carboxflicos. Las protefnas estan unidas por medio de grupos funcionales amida, 
y los qufmicos han creado amidas sinteticas que emulan las propiedades ideales de las protef- 
nas. Por ejemplo, el nailon en las cuerdas de los alpinistas es una poliamida sintetica que emula 
la protema de las telas de arana. Los antibioticos penicilina y cefalosporina son amidas que 
amplfan las propiedades antimicrobianas de los antibioticos de procedencia natural. 

Como las amidas, los esteres son comunes en la naturaleza y en la industria qufmica. Las 
grasas animales y los aceites vegetales son mezclas de esteres, como tambien lo son la cera 
de las abejas y el esperma de ballena. Las plantas con frecuencia sintetizan esteres que dan los 
sabores y olores a sus frutas y flores. Ademas de la preparation de esteres sinteticos para 
saborizantes, aromas y lubricantes, los qufmicos han preparado poliesteres sinteticos como la 
fibra del poliester Dacron usada en prendas de vestir y pelfculas del poliester Mylar para las 
cintas magneticas de grabacion. 

Aquf se muestran algunos ejemplos de esteres y amidas naturales. El acetato de isoamilo 
da a los platanos maduros su olor caracterfstico y el acetato de geranilo se encuentra en el acei- 
te de rosas, geranios y muchas otras flores. La A'^V-dietil-mefa-toluamida (DEET®) es uno de 
los mejores repelentes de insectos conocido, y la penicilina G es uno de los antibioticos que 
revoluciono la medicina moderna. 




acetato de isoamilo acetato de geranilo 

(aceite de platano) (aceite de eeranio) 

980 
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H 3 C 




~N(CH 2 CH 3 ) 2 



O 

PhCH 2 — C— NH 




COOH 



JV,,/V-dietil-meta-toluamida 



penicilina G 



21-2A Esteres de acidos carboxilicos 

Los esteres son derivados de acidos carboxilicos en los cuales el grupo hidroxilo ( — OH) se 
sustituye por un grupo alcoxilo ( — OR). Un ester es la combinacion de un acido carboxflico y 
un alcohol, con perdida de una molecula de agua. Hemos visto que los esteres se forman por la 
esterificacion de Fischer de un acido con un alcohol (seccion 20-10). 



O 

R— C— OH 

acido 



+ 



R'— OH 

alcohol 



H+ 



O 

R— C— O— R' 
ester 



+ 



H 2 0 



21-2 



Estructura y 
nomenclatura de 
los derivados 
de acido 



Los nombres de los esteres consisten de dos palabras que reflejan su estructura compuesta. 
La primera palabra proviene del grupo carboxilato del acido carboxflico y la segunda se deriva 
del grupo alquilo del alcohol. El nombre IUPAC se deriva de los nombres IUPAC del grupo 
alquilo y el carboxilato, y el nombre comun se deriva de los nombres comunes de cada uno. Los 
ejemplos siguientes muestran los nombres IUPAC y los nombres comunes de algunos esteres: 



O 

CH 3 CH 2 — OH + HO— C— CH 3 

nombre IUPAC: etanol acido etanoico 

nombre comun: alcohol etflico acido acetico 



H 



O 

CH 3 CH 2 — O— C— CH 3 
etanoato de etilo 
acetato de etilo 



H 2 0 



nombre IUPAC: 
nombre comun: 



O 

(CH 3 ) 2 CH — O — C — H 

metanoato de 1-metiletilo 
formiato de isopropilo 



nombre IUPAC: 
nombre comun: 




O CH, 



benzoato de fenilo 
benzoato de fenilo 



Ph— CH 2 — O— C— CH— CH 3 



2-metilpropanoato de bencilo 
isobutirato de bencilo 



CH, 



O 

-o— c 



CH 3 — O- 



O 

c 




2-feniletanoato de metilo 
fenilacetato de metilo 





ciclopentanocarboxilato de metilo 
ciclopentanocarboxilato de metilo 



-H 



metanoato de ciclohexilo 
formiato de ciclohexilo 



Lactonas Los esteres ciclicos se llaman lactonas. Una lactona se forma de un hidroxiacido 
de cadena abierta en el cual el grupo hidroxilo ha reaccionado con el grupo acido para formar 
un ester. 



nombre IUPAC: 
nombre comun: 



H 

\ 

h— c; 



O 

/ 

C— OH 



I P O-H 
H — C y / 

/ — ~C 

H / \ 
H H 

acido 4-hidroxibutanoico 

acido •y-hidroxibutfrico 



H 

\ 

H-C- 
I P 

H — C- 

/ 
H 



O 



-C 



\ 



y/ 
C 

/\ 



o + 



H 2 0 



H H 

lactona del acido 4-hidroxibutanoico 
y-butirolactona 



982 CAPITULO 21 Derivados de acidos carboxflicos 



Los nombres IUPAC de las lactonas se derivan adicionando el termino lactona al inicio del 
nombre del acido precursor. Los nombres comunes de las lactonas, usados con mas frecuencia 
que los nombres IUPAC, se forman cambiando la termination -ico del hidroxiacido a -olac- 
tona. Una letra griega designa al atomo de carbono que tiene el grupo hidroxilo para cerrar el 
anillo. Los sustituyentes se nombran de igual manera que en el acido precursor. 



O O 




nombre IUPAC: lactona del acido 5-hidroxipentanoico lactona del acido 4-hidroxi-2-metilpentanoico 
nombre comun: 5-valerolactona a-metil-y-valerolactona 



21-2B Amidas 

Una amida es un compuesto de un acido carboxflico y amoniaco o una amina. Un acido reac- 
ciona con una amina para formar una sal, el carboxilato de amonio. Cuando esta sal se calienta 
arriba de 100 °C, el agua se libera y resulta una amida. 



R- 



O 

-C— OH 

acido 



+ H 2 N — R' 

amina 



O 

R— C— O 



H 3 N— R' 



calor 



sal 



o 

R— C— NH— R' 
amida 



H.OT 



La estructura de una amida sencilla muestra un par de electrones no enlazados en el atomo 
de nitrogeno. Sin embargo, a diferencia de las aminas, las amidas solo son poco basicas y con- 
sideramos al grupo funcional amida como neutro. Se requiere un acido fuerte concentrado para 
protonar una amida, y la protonacion ocurre en el atomo de oxfgeno del grupo carbonilo en 
lugar del atomo de nitrogeno. Esta carencia de basicidad puede explicarse representando a la 
amida como un hfbrido de resonancia de la estructura conventional y una estructura con un 
enlace doble entre el carbono y el nitrogeno. 



R' 



"0" 



^N— R' 
R' 



R' 



muy poco basica 



:0 = 



H-R> 



R' 



H+ 

acido concentrado 



R' 



= 0 



^N— R' 



R' 



H 



R ^N— R' 



R' 



protonacion en el oxfgeno 



Muchos anestesicos locales son 


amidas. La lidocama, el prototipo 


para este grupo de farmacos. 


es el de mayor uso. 




CH 3 


O 






NHCCH 2 NEt 2 




u 


^CH 3 






lidocama 



Esta representation de la resonancia predice correctamente al atomo de nitrogeno de la amida pia- 
no que tiene hibridacion sp 2 para permitir el enlace pi con el atomo de carbono del grupo carboni- 
lo. Por ejemplo, la formamida tiene una estructura plana como la de un alqueno. El enlace C — N 
tiene caracter de enlace doble partial, con una barrera rotational de 75 kj/mol (18 kcal/mol). 



O' 

117° 

H f N't 

i2r^|^/ii9° 

H 



H 



formamida 



A una amida de la forma R — CO — NH 2 se llama amida primaria debido a que solo 
tiene un atomo de carbono enlazado al atomo de nitrogeno de esta. A una amida con un gru- 
po alquilo en el atomo de nitrogeno (R — CO — NHR') se le llama amida secundaria o amida 
N-sustituida. A las amidas con dos grapos alquilo en el atomo de nitrogeno de la amida 
(R — CO — NR2) se les llama amidas terciarias o amidas AyV-disustituidas. 
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O H 



O H 



O R' 



R— C— N— H R— C— N— R' R— C— N— R' 

amida primaria amida secundaria amida terciaria 

(amida A'-sustituida) (amida jV,,/V-disustituida) 

Para nombrar una amida primaria, primero se nombra el acido correspondiente. Eliminando 
el sufijo -ico u -oico del acido, y adicionando el sufijo -amida. Para las amidas secundarias y 
terciarias, se nombran los grupos alquilo en el nitrogeno como sustituyentes y se especffica su 
position con el prefijo N-. 

O O 



o 



CH 2 CH 3 



CH 3 - 



nombre IUPAC: 
nombre comun: 



-C— NH 

TV-etiletanamida 
A^-etilacetamida 



CH 2 CH 3 



H— C— N(CH 3 ) 2 

A^yV-dimetilmetan amida 
A'.A'-dimetilformamida 



(CH 3 ) 2 CH— C— N— CH 3 

A L etil-A',2-dimetilpropanamida 
A L etil-A L metilisobutiramida 



Para los acidos que se nombran como acidos alcanocarboxflicos, las amidas se nombran usan- 
do el sufijo -carboxami da. Algunas amidas, como la acetanilida, tienen nombres historicos que 
todavi'a se usan de manera regular. 




O 



C— NH, 



ciclopentanocarboxamida 



^^C— N(CH 3 ) 2 
A',A'-dimetilciclopropanocarboxamida 




Lactamas Las amidas cfclicas se llaman lactamas. Las lactamas se forman a partir de amino- 
acidos, donde el grupo amino y el grupo carboxilo se unen para formar una amida ticlica. Las 
lactamas se nombran como las lactonas, adicionando el termino lactama al inicio del nombre 
IUPAC del acido precursor. Los nombres comunes de las lactamas se forman quitando la pa- 
labra acido y cambiando la termination -ico del aminoacido a -olactama. 



nombre IUPAC: 
nombre comun: 



o 

y {$ a || 

H 2 N— CH 2 — CH 2 — CH 2 — C— OH 



acido 4-aminobutanoico 
acido •y-aminobutirico 



calor 



H 

\ 
H — C ( 



O 

// 
-C 

\ 



N— H 



H — y/ 
/ 

H /\ 
H H 

lactama del acido 4-aminobutanoico 
y-butirolactama 



H 2 0 



O 



-N 



\ 




CH 



O 



-H 



N— H 



H 



CH 



nombre IUPAC: lactama del acido 3-aminopropanoico lactama del acido 6-aminohexanoico lactama del acido 4-amino-2-metilpentanoico 
nombre comiin: /3-propiolactama s-caprolactama a-metil-7-valerolactama 



21-2C Nitrilos 

Los nitrilos contienen el grupo ciano, — C=N. Aunque los nitrilos carecen del grupo carbonilo 
de los acidos carboxflicos, se clasifican como derivados de los acidos debido a que se hidrolizan 
para formar acidos carboxflicos y pueden sintetizarse por la deshidratacion de amidas. 

Hidrolisis a un acido 

O 



R — C=N 
nitrilo 



H 2 0 



H + o "OH 



R— C— NH 2 
amida primaria 



H 2 0 



R- 



O 

-C— OH 

acido 
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■ FIGURA21-1 

Comparacion de las estructuras elec- 
tronicas del acetonitrilo y el propino 
(metilacetileno). En ambos compuestos, 
los atomos en los extremos del enlace 
triple tienen hibridacion sp, y los angu- 
los de enlace son de 180°. En lugar 
del atomo de hidrogeno acetilenico, 
el nitrilo tiene un par de electrones no 
enlazados en el orbital sp del nitrogeno. 



H,C 



H 



acetonitrilo 



propino 



nombre IUPAC 
nombre comun: 



Sintesis a partir de un dcido 
O 

NH, 

R— C— OH 

acido 



calor 



o 

R— C— NH 2 
amida primaria 



POCl 3 



R — C = N 
nitrilo 



El atomo de carbono y el atomo de nitrogeno del grupo ciano tienen hibridacion sp, y 
el angulo de enlace R — C=N es de 180° (lineal). La estructura de un nitrilo es similar a la de 
un alquino terminal, excepto que el atomo de nitrogeno del nitrilo tiene un par de electrones 
no enlazados en lugar del hidrogeno acetilenico del alquino. En la figura 21-1 se comparan las 
estructuras del acetonitrilo y el propino. 

Aunque un nitrilo tiene un par de electrones no enlazados en el nitrogeno, no es muy basico. 
Un nitrilo comun tiene un pK b de alrededor de 24, que requiere una disolucion concentrada de 
acido mineral para protonar el nitrilo. Explicamos esta carencia de basicidad si observamos que el 
par de electrones no enlazados del nitrilo esta en un orbital hfbrido sp, con 50 por ciento de carac- 
ter s. Este orbital esta cercano al nucleo y estos electrones estan muy unidos y son poco reactivos. 

Los nombres comunes de los nitrilos son derivados de los acidos carboxflicos correspon- 
dientes. A partir del nombre comun del acido, se quita la palabra acido y se reemplaza el sufijo 
-ico con el sufijo -onitrilo. El nombre IUPAC se forma a partir del nombre del alcano, adicio- 
nando el sufijo -nitrilo. 



CH,— C=N 

etanonitrilo 
acetonitrilo 



Br 

CH— CH— CH 2 — C=N 

3-bromobutanonitrilo 
/3-bromobutironitrilo 



OCH, 



CH, 



-CH- 

5-metoxihexanonitrilo 
5-metoxicapronitrilo 



■C=N 



Para los acidos que se nombran como los acidos alcanocarboxflicos, los nitrilos correspon- 
dientes se nombran usando el sufijo -carbonitrilo. El grupo — C=N tambien puede nombrarse 
como un sustituyente, el grupo ciano. 

CN 



CH, — CH 9 — CH — CH 9 — COOH 



-CN 

ciclopropanocarbonitrilo 



acido 3-cianopentanoico 



21-2D Haluros de acido 

Los Acid halides, tambien llamados haluros de acilo, son derivados activados usados para la 
sintesis de otros compuestos acilo como los esteres, amidas y acilbencenos (en la acilacion de 
Friedel- Crafts). Los haluros de acilo mas comunes son los cloruros de acido (cloraros de acilo), 
y los usaremos como ejemplos. 

o 0 0 



R — C — halogeno 
un haluro de acido 
(haluro de acilo) 



R— C— CI 
cloruro de acido 
(cloruro de acilo) 



R— C— Br 
bromuro de acido 
(bromuro de acilo) 
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El atomo de halogeno de un haluro de acilo atrae de manera inductiva la densidad elec- 
tronica del carbono del grupo carbonilo, aumentando su naturaleza electrofflica y haciendo a 
los haluros de acilo muy reactivos hacia la sustitucion nucleofflica sobre el grupo acilo. El ion 
haluro actua como un buen grupo saliente. 



0 + 

\\\u .. 

R— C— CI: 



Nuc = - 



R— C-^C1: 
Nuc 



R— C 



'\ 



O: 



Nuc 



:C1: 

grupo saliente 



Un haluro de acido se nombra quitando la palabra acido y reemplazando el sufijo -ico del 
nombre del acido (tanto en el nombre comun o como en el nombre IUPAC) con -ilo y ante- 
poniendo el nombre del haluro. Para los acidos que se nombran como acidos alcanocarboxfli- 
cos, los cloruros de acido se nombran reemplazando la palabra acido por el nombre del haluro 
y usando el sufijo -carbonilo. 



O 

CH 3 — C— F 

fluoruro de etanoilo 
fluoruro de acetilo 



O 

CH 3 — CH 2 — C— CI 

cloruro de propanoilo 
cloruro de propionilo 



Br 



O 



CH 3 — CH— CH 2 — C— Br 

bromuro de 3-bromobutanoilo 
bromuro de /3-bromobutirilo 




O 



c— CI 



cloruro de ciclopentanocarbonilo 



21-2E Anhidridos de acido 

La palabra anhidrido significa "sin agua". Un anhidrido de acido contiene dos moleculas de un 
acido, con perdida de una molecula de agua. La adicion de agua a un anhidrido regenera dos 
moleculas del acido carboxflico. 

0 0 0 0 



R- 



C— O— C- 

anhidrido 



-R 



H 2 0 



R— C— OH + HO— C- 

dos moleculas de acido 



R 



agua 

Como los haluros de acido, los anhidridos son derivados activados de los acidos carboxi- 
licos, aunque los anhidridos no son tan reactivos como los haluros de acido. En un cloruro de 
acido, el atomo de cloro activa al grupo carbonilo y actua como un grupo saliente. En un anhi- 
drido, el grupo carboxilato realiza esta funcion. 



Nuc = 





R— C 



O" 



Nuc 




grupo saliente 
carboxilato 



La mitad de las unidades del acido del anhidrido se pierden como grupos salientes. Si el 
acido es costoso, no conviene usar el anhidrido como una forma activada para preparar un de- 
rivado. El cloruro de acido es una alternativa mas eficiente, usando cloruro como el grupo 
saliente. Los anhidridos se usan principalmente cuando el anhidrido necesario es economico y 
esta disponible. El anhidrido acetico, el anhidrido ftalico, el anhidrido succfnico y el anhidrido 
maleico son algunos de los que usamos con mas frecuencia. Los diacidos por lo comun forman 
anhidridos ciclicos, en especial si resulta un anillo de cinco o seis miembros. 

La nomenclatura de los anhidridos es muy sencilla: la palabra acido se cambia a anhidrido 
tanto en el nombre comun como en el nombre IUPAC (raramente usado). Los ejemplos siguien- 
tes muestran los nombres de algunos anhidridos comunes: 



O O 




(abreviado Ac 2 0) (abreviado TFAA) O O 

anhidrido etanoico anhidrido trifluoroetanoico anhidrido 1,2-bencenodicarboxilico anhidrido but-2-enodioico 

anhidrido acetico anhidrido trifluoroacetico anhidrido ftalico anhidrido maleico 
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Los anhi'dridos formados de dos acidos diferentes se llaman anhfdridos mixtos y se nombran 
usando los nombres de los acidos correspondientes. 

0 0 0 0 

CH 3 — C— O— C— H CH 3 CH— C— O— C— CF 3 

nombre IUPAC: anhfdrido etanoico metanoico anhfdrido trifluoroetanoico propanoico 
nombre comiin: anhfdrido acetico formico anhfdrido trifluoroacetico propionico 



21-2F Nomenclatura de los compuestos multifuncionales 

Con todos los grupos funcionales diferentes que hemos estudiado, no siempre es evidente cual 
grupo funcional de un compuesto multifuncional es el "principal" y cuales grupos deben nom- 
brarse como sustituyentes. En la eleccion del grupo principal para la rafz del nombre, usamos 
las prioridades siguientes: 



acido > ester > amida > nitrilo > aldehfdo > cetona > alcohol > amina > alqueno > alquino 



La tabla 21-1 resume estas prioridades, junto con los sufijos usados para los grupos principa- 
les y los prefijos usados para los sustituyentes. Los siguientes ejemplos ilustran estas priori- 
dades en la nomenclatura de los compuestos multifuncionales: 




C— OCH 2 CH 3 



CN 

o-cianobenzoato de etilo 




OH 



CH 3 — CH 2 — CH— C=N 
2-hidroxibutanonitrilo 



2-formilciclohexanocarboxamida 



TABLA 21-1 I 








Resumen de la 


nomenclatura de los 


grupos funcionales 




Grupo funcional 


Nombre 


como grupo principal 


Nombre como sustituyente 




Grupos principales 


en orden de prioridad decreciente: 


acido carboxflico 




acido -oico 


carboxi 


esteres 




-oato 


alcoxicarbonil 


amidas 




-amida 


amido 


nitrilos 




-nitrilo 


ciano 


aldehfdos 




-al 


formil 


cetonas 




-ona 


oxo 


alcoholes 




-ol 


hidroxi 


aminas 




-amina 


amino 


alquenos 




-eno 


alquenil 


alquinos 




-ino 


alquinil 


alcanos 




-ano 


alquilo 


eteres 






alcoxi 


haluros 






halo 



■ PROBLEMA 21-1 ~ 

Nombre los siguientes derivados de acidos carboxflicos , proporcionando un nombre comiin y un nombre 
IUPAC cuando sea posible. 

(a) PhCOOCH 2 CH(CH 3 ) 2 (b) PhOCHO (c) PhCH(CH 3 )COOCH 3 

(d) PhNHCOCH 2 CH(CH 3 ) 2 (e) CH 3 CONHCH 2 Ph (f) CH 3 CH(OH)CH 2 CN 

(g) (CH 3 ) 2 CHCH 2 COBr (h) C1 2 CHC0C1 (i) (CH 3 ) 2 CHCOOCHO 
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H CN 
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(Sugererencia: nombrelo como 
un derivado de la piperidina) 



21-3A Puntos de ebullicion y puntos de fusion 

La figura 21-2 es una grafica de los puntos de ebullicion de los derivados de acido sencillos, 
graficados en funcion de sus masas moleculares. Se incluyen los n-alcanos para comparacion. 
Observe que los esteres y los cloraros de acido tienen puntos de ebullicion cercanos a los de los 
alcanos no ramificados con masas moleculares similares. Estos derivados de acido contienen 
grupos carbonilos muy polares, pero la polaridad del grupo carbonilo tiene solo un pequeno 
efecto en los puntos de ebullicion (seccion 18-4). 



21-3 



Propiedades ffsicas 
de los derivados de 
acidos carboxilicos 



Ejemplos 
(MM 55-60) 



CH, 



O 
II 

c 
o 



CH3-C-OH 
CH 3 CH 2 CH 2 OH 
CH 3 CH 2 — C = N 
O 



H- 



OCH, 



pe (°C) 
222 

118 

97 

97 

32 
0 



■ FIGURA 21-2 

Puntos de ebullicion de los derivados 
de acidos, graficados en funcion de 
sus masas moleculares. Se incluyen 
los alcoholes y los alcanos no 
ramificados para comparacion. 
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Los acidos carboxflicos estan fuertemente enlazados por puentes de hidrogeno en la fase 
liquida, lo que da como resultado puntos de ebullition elevados. El dfmero enlazado por puen- 
tes de hidrogeno es estable y tiene una masa molecular real mayor, y ebulle a una temperatura 
mas elevada. Los nitrilos tambien tienen puntos de ebullition mas altos que los esteres y los 
cloruros de acido de masa molecular similar. Este efecto resulta de una fuerte asociacion dipo- 
lar entre los grupos ciano adyacentes. 



S+-I— ► 8- 

^0"H— R — C=N: 
R_C ^0-H-0^ C_R 6 =N=C^R 

< — h 

dfmero de un acido carboxflico asociacion dipolar de nitrilos 



Las amidas tienen puntos de ebullition y fusion muy altos comparados con otros com- 
puestos de masa molecular similar. Las amidas primarias y secundarias participan en enlaces 
por puentes de hidrogeno fuertes, mostrados en la figura 21-3. La forma resonante tiene una 
carga negativa partial en el oxi'geno y una carga positiva partial en el nitrogeno. El nitrogeno 
con carga positiva polariza el enlace N — H, haciendo al hidrogeno fuertemente electroff- 
lico. Los pares de electrones no enlazados del oxigeno con carga negativa son demasiado efec- 
tivos en la formation de los enlaces por puentes de hidrogeno con los hidrogenos N — H po- 
larizados. 

Las amidas terciarias carecen de enlaces N — H y no pueden formar enlaces por puentes 
de hidrogeno entre ellos (aunque pueden aceptar un hidrogeno de otras moleculas diferentes y 
formar puentes de hidrogeno). No obstante, tienen puntos de ebullition altos, cercanos a los 
de los acidos carboxflicos de masas moleculares similares. La figura 21-3 muestra como un 
par de moleculas son fuertemente atrafdas, ayudando a estabilizar la fase Kquida. La va- 
porization interrumpe este arreglo, por lo que es necesaria una temperatura mas alta para la 
ebullition. 

El enlace fuerte por puente de hidrogeno entre las moleculas de las amidas primarias y 
secundarias tambien da como resultado puntos de fusion inusualmente altos. Por ejemplo, la 
Af-metilacetamida (secundaria, un enlace N — H) tiene un punto de fusion de 28 °C, el cual es 
89 °C mas alto que el punto de fusion (—61 °C) de su isomero dimetilformamida (terciaria, 
ningun enlace N — H). Con dos enlaces N — H que participan en el enlace por puentes de 



■ FIGURA 21-3 

Las formas resonantes de una amida 
muestran su naturaleza muy polar. 
Los enlaces por puentes de hidrogeno 
y las atracciones dipolares estabilizan 
la fase Kquida, dando como resultado 
puntos de ebullition mas altos. 
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hidrogeno, la amida primaria propionamida funde a 79 °C, aproximadamente 50 °C mas alto 
que su isomero secundario ,/V-metilacetamida. 

o o o 

II ^CH 3 || || H 
H— C— CH 3 — C— CH 3 CH 2 — C— 

CH 3 CH 3 H 

dimetilformamida A'-metilacetamida propionamida 

pf-61°C pf28°C pf79°C 



21-3B Solubilidad 

Los derivados de acido (esteres, cloraros de acido, anhfdridos, nitrilos y amidas) son solubles 
en disolventes organicos comunes como alcoholes, eteres, alcanos dorados e hidrocarburos 
aromaticos. Sin embargo, los cloruros de acido y los anhfdridos no pueden usarse en disol- 
ventes nucleofflicos como el agua y alcoholes, debido a que reaccionan con estos disolventes. 
Muchos de los esteres, amidas y nitrilos mas pequenos son relativamente solubles en agua 
(tabla 21-2) debido a su polaridad alta y a su capacidad para formar enlaces por puentes de 
hidrogeno con el agua. 

Los esteres, amidas terciarias y nitrilos son usados con frecuencia como disolventes para 
reacciones organicas debido a que proporcionan un medio de reaccion polar sin grupos O — H 
o N — H que pueden donar protones o actuar como nucleofilos. El acetato de etilo es un disol- 
vente moderadamente polar con un punto de ebullicion de 77 °C, conveniente para evaporarlo 
con facilidad de una mezcla de reaccion. El acetonitrilo, la dimetilformamida (DMF) y la 
dimetilacetamida (DMA) son disolventes muy polares que solvatan iones casi tan bien como 
el agua, pero sin la reactividad de los grupos O — H o N — H. Estos tres disolventes son misci- 
bles con el agua y se usan con el agua en mezclas de disolventes. 



TABLA 21-2 1 


Esteres, amidas y nitril 
Compuesto 


os usados como disolventes 
Nombre 


para reacciones organicas 
pf (X) pe (°C) 


Solubilidad en agua 


0 

CH— C— OCH 2 CH 3 


acetato de etilo 


-83 


77 


10% 


0 
II 

H— C— N(CH 3 ) 2 


dimetilformamida 
(DMF) 


-61 


153 


miscible 


0 

CH— C— N(CH 3 ) 2 


dimetilacetamida 
(DMA) 


-20 


165 


miscible 


CH 3 — C=N 


acetonitrilo 


-45 


82 


miscible 
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Espectroscopia 



21-4A Espectroscopia infrarroja 

Diferentes tipos de grupos carbonilo dan absorciones intensas caracterfsticas en diferentes po- 
siciones en el espectro de infrarrojo. Como resultado de esto, la espectroscopia infrarroja es con 
frecuencia el mejor metodo para detectar y diferenciar estos derivados de acidos carboxilicos. q^q |oS derivados 
La tabla 21-3 resume las absorciones en el IR caracterfsticas de los grupos funcionales carbo- , . ■ ■ . 

nilo. En el capftulo 12, usamos la banda en 1710 cm -1 para cetonas y acidos sencillos como un 9CIQOS C3 TDOXI I ICC 
estandar de comparacion. El apendice 2 proporciona una tabla mas completa de las frecuencias 
de IR caracterfsticas. 
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TABLA 21-3 



Absorciones del estiramiento caractensticas del grupo carbonilo en el IR 



Grupo funcional 



Frecuencia 



Comentarios 



cetona 



acido 



ester 



amida 



cloruro de acido 

anhfdrido de acido 
nitrilo 




O 



-c— CI 
o o 



R— C— O— C— R 

R— C=N~ 



C=0, 1710 cm" 1 

C=0, 1710 cm" 1 

O— H, 2500-3500 cm" 1 

C=0, 1735 cm" 1 

C=0, 1640- 1680 cm" 1 
N— H, 3200-3500 cm" 1 



C=0, 1800 cm" 1 

-C = 0, 1800 and 1750 cm" 1 
-C=N, 2200 cm" 1 



mas abajo si esta conjugada, mas arriba 
si esta tensionada (aldehidos 1725 cm" 1 ) 

mas abajo si esta conjugado 

amplia, en la region superior del 

estiramiento C — H 
mas abajo si esta conjugado, mas arriba 

si esta tensionado 



dos bandas para R — CO — NH,, 
una banda para R — CO — NHR' 

frecuencia muy alta 
dos bandas 

justo arriba de 2200 cm" 1 



Esteres Los grupos carbonilo de esteres absorben a frecuencias relativamente altas, alrede- 
dor de 1735 cm -1 . Excepto en el caso de cetonas cfclicas tensionadas, pocos grupos funcio- 
nales tienen una gran absorcion en esta region. Los esteres tambien tienen una absorcion de 
estiramiento del enlace sencillo C — O entre 1000 y 1200 cm -1 , pero muchos otros tipos de en- 
laces tambien absorben en esta region. No consideramos esta absorcion como caracteristica 
para un ester, pero podemos observarla en casos inciertos. 

La frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo de un ester conjugado es menor. Los 
esteres conjugados absorben en 1710 y 1725 cm -1 y puede confundirse con facilidad con 
las cetonas sencillas (1710 cm -1 ) y aldehidos (1725 cm -1 ). La presencia de ambas, una ab- 
sorcion intensa del grupo carbonilo en esta region y una absorcion de C=C conjugado entre 
1620 y 1640 cm -1 sugiere un ester conjugado. En la figura 21-4 se comparan los espectros del 
octanoato de etilo y del benzoato de metilo para observar estas diferencias. 



■ PROBLEMA 21-2~ 

^Que caractensticas del espectro del benzoato de metilo descartan un grupo funcional aldehfdo o acido 
carboxflico dada la absorcion en 1723 cm -1 ? 



PROBLEMA 21-3 



menor que 
un enlace doble 




Los aldehidos, cetonas, acidos carboxflicos y esteres todos dan absorciones intensas de estiramiento 
del grupo carbonilo en el espectro de IR. ^Como puede usar otras bandas en sus espectros de IR para dis- 
tinguir entre estos cuatro grupos funcionales comunes? 



Amidas Las amidas sencillas tienen frecuencias de estiramiento del grupo carbonilo mucho 
mas bajas que las de otros derivados de acidos carboxflicos, absorbiendo en 1640 y 1680 cm -1 
(normalmente dos bandas cercanas). Esta absorcion a baja frecuencia concuerda con las formas 
resonantes de la amida. El enlace C=0 del grupo carbonilo de la amida no es un enlace doble 
completo. Debido a que este no es tan fuerte como el enlace C=0 en una cetona o un acido car- 
boxflico, el C=0 de la amida tiene una frecuencia de estiramiento mas baja. 
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■ FIGURA21-4 

Espectro de infrarrojo de (a) octanoato de etilo y (b) benzoato de metilo. La frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo de esteres 
sencillos es de alrededor de 1735 cm -1 y la de los esteres conjugados es de alrededor de 1710-1725 cm -1 . 



Las amidas primarias y secundarias tienen enlaces N — H que dan lugar a absorciones de 
estiramiento en el infrarrojo en la region de 3200 a 3500 cm" 1 . Estas absorciones caen en la 
misma region que la absorcion ancha del enlace O — H de un alcohol, pero las absorciones 
N — H de la amida por lo general son mas agudas. En las amidas primarias (R — CO — NH 2 ), hay 
dos enlaces N — H, por lo que se observan dos bandas pronunciadas en la region de 3200 a 
3500 cm" 1 . Las amidas secundarias (R — CO — NHR') tienen solo un enlace N — H y solo se 
observa una banda en la region N — H del espectro. Las amidas terciarias (R — CO — NR2) no 
tienen enlaces N — H, por lo que no existen absorciones N — H. 

El espectro de infrarrojo de la butiramida aparece en la figura 12- 13a (pagina 530) y la 
propanamida aparece como el compuesto 2 en la pagina 535. Observe la absorcion intensa del 
estiramiento del grupo carbonilo en 1630-1660 cm" 1 y dos absorciones de estiramiento N — H 
a 3350 y 3180 cm" 1 

Lactonas y lactamas Las lactonas (esteres cfclicos) y las lactamas (amidas cfclicas) no ten- 
sionadas absorben a frecuencias comunes para los esteres y las amidas. Sin embargo, la tension 
del anillo aumenta la frecuencia de absorcion del grupo carbonilo. Recuerde que las cetonas 
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8-valerolactona y-butirolactona p-propiolactona 8-valerolactama y-butirolactama p-propiolactama 

1735 cm" 1 1770 cm" 1 1800 cm" 1 1670 cm" 1 1700 cm" 1 1745 cm" 1 

sin tension tension moderada altamente tensionada sin tension tension moderada demasiado tensionada 

■ FIGURA 21-5 

La tension del anillo en una lactona o lactama aumenta la frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo. 



cfclicas de cinco miembros o de anillos mas pequenos muestran un aumento similar en la fre- 
cuencia de estiramiento del grupo carbonilo (section 18-5A). La figura 21-5 muestra el efecto 
de la tension del anillo en las frecuencias de estiramiento C=0 de lactonas y lactamas. 

Nitrilos Los nitrilos muestran una absorcion de estiramiento del C=N caracterfstica en 
2200 cm -1 en el espectro de infrarrojo. Esta absorcion puede distinguirse de la absorcion C=C 
del alquino por dos caracteristicas: Los nitrilos por lo general absorben a frecuencias ligera- 
mente mas altas que 2200 cm -1 (a la izquierda de 2200 cm -1 ), mientras que los alquinos por 
lo general absorben a frecuencias ligeramente mas bajas que 2200 cm -1 ; y las absorciones 
de los nitrilos por lo general son mas intensas debido a que el enlace triple C=N es mas polar 
que el enlace triple C^C del alquino. 

El espectro de IR del butironitrilo aparece en la figura 12-14 (pagina 531 del volumen 1). 
Observe la absorcion intensa de estiramiento del enlace triple a 2249 cm -1 . El espectro de IR 
del hexanonitrilo (compuesto 3, pagina 536) muestra el estiramiento C=N a 2246 cm -1 . 

Haluros de acido y anhi'dridos Los haluros de acido y los anhfdridos son raramente aisla- 
dos como compuestos desconocidos; pero se usan como reactivos e intermediarios, y la espec- 
troscopia infrarroja puede confirmar que un acido ha sido convertido a un cloruro de acido o 
a un anhldrido puro. La vibration de estiramiento del grupo carbonilo de un cloruro de acido 
ocurre a una frecuencia alta, 1800 cm -1 . 

Los anhfdridos producen dos absorciones de estiramiento del grupo carbonilo, una en 
1800 cm -1 y en 1750 cm -1 . La figura 21-6 muestra el espectro del anhldrido propionico con 
absorciones del grupo carbonilo a 1818 y 1751 cm -1 . 



para resolver 
Consejo problemas 

Las absorciones presentadas 
en la tabla 21-3 con frecuencia 
son la mejor informacion espec- 
troscopica disponible para de- 
terminar el grupo funcional 
de un derivado de un acido 
desconocido. 
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■ FIGURA 21-6 

Espectro de infrarrojo del anhldrido propionico, mostrando las absorciones de estiramiento C=0 a 1818 y 1751 cm" 1 . 
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■ PROBLEMA 21-4~ 

Los espectros de IR mostrados a continuation pueden ser de un acido carboxflico, un ester, una amida, un nitrilo, un cloruro de acido o un anhfdrido 
de acido. Determine el grupo funcional presente para cada espectro y presente las frecuencias espetificas usadas para tomar su decision. 
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■ FIGURA 21-7 

Absorciones comunes de los 
derivados de acido en el espectro 
de RMN de proton. 
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21-4B Espectroscopia de RMN 

La espectroscopia de RMN de los derivados de acido es complementaria a la espectroscopia 
de IR. En la mayorfa de los casos, el espectro de IR proporciona informacion acerca de los gru- 
pos funcionales, mientras que la RMN proporciona informacion acerca de los grupos alquilo. 
En muchos casos, la combinacion de IR y de RMN proporciona la informacion suficiente para 
determinar la estructura de un compuesto. 

RMN de proton Los desplazamientos qufmicos de los protones presentes en los derivados 
de acido son cercanos a los protones similares en las cetonas, aldehfdos, alcoholes y aminas 
(figura 21-7). Por ejemplo, los protones alfa a un grupo carbonilo presentan senales entre S 2.0 
y S 2.5 si el grupo carbonilo es parte de una cetona, aldehfdo, acido, ester o amida. Los protones 
del carbono base de un alcohol transformado en un ester o los protones del carbono base de una 
amina transformada en una amida producen senales similares a las del espectro del alcohol 
o amina precursores. 

Las senales para los protones N — H de una amida pueden ser anchas, apareciendo entre S 5 
y 5 8 , dependiendo de la concentracion y el disolvente. La figura 13-37 (pagina 595) muestra el 
espectro de RMN de una amida con una absorcion N — H ancha. El proton del formilo del grupo 
carbonilo de un ester formiato o de una formamida se parece al proton de un aldehfdo, pero esta 
ligeramente mas protegido y aparece en 5 8. En un nitrilo, los protones en el atomo de carbono 
a aparecen en S 2.5, similar a los protones a de un grupo carbonilo. 

El espectro de RMN de la iV^V-dimetilformamida (figura 21-8) muestra el proton del for- 
milo (H — C=0) en S 8. Los dos grupos metilo aparecen como dos singuletes (no como un 
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■ FIGURA 21-8 

Los espectros de RMN de proton y de carbono de la A'^V-dimetilformamida muestran dos singuletes para los grupos metilo como 
resultado de la rotacion impedida alrededor del enlace amida. En ambos espectros el grupo metilo que es transoide al grupo 
carbonilo aparece a campo mas bajo que el grupo metilo cisoide. 



0 
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doblete debido a un desdoblamiento espm-espm) entre 8 2.9 y S 3.0. Los dos singuletes resul- 
tan de la rotacion impedida alrededor del enlace amida. Los grupos metilo cisoide y transoide 
se interconvierten lentamente con respecto a la escala de tiempo de la RMN. 

RMN de carbono Los carbonos del grupo carbonilo de los derivados de acido aparecen 
a desplazamientos entre 170 y 180 ppm, ligeramente mas protegidos que los carbonos del gru- 
po carbonilo de las cetonas y aldehfdos. Los atomos de carbono a absorben entre 30 y 40 ppm. 
Los carbonos con hibridacion sp 3 enlazados al oxigeno en los esteres absorben entre 60 y 
80 ppm, y aquellos enlazados al nitrogeno en las amidas absorben entre 40 y 60 ppm. El car- 
bono del grupo ciano de un nitrilo absorbe a 120 ppm. 

O O 



o 



H 



> 



-N 



/ 



CH3 — cisoide, 6 2.9 



\ 



CH3 — transoide, S 3.0 



R— C— O— C— 



R— C— N— C— R—C=N- 



-170 ppm ~70 ppm 



-170 ppm —50 ppm 



-120 ppm 



La figura 21-8 tambien muestra el espectro de RMN de carbono de la TV, Af-dimetilforma- 
mida (DMF). Observe el atomo de carbono del grupo carbonilo a 162 ppm y los dos carbonos 
de los metilos cisoide y transoide a 31 y 36 ppm, respectivamente. 



PROBLEMA 21-5 



Para cada conjunto de espectros de IR y de RMN, determine la estructura de los compuestos desconocidos. Explique como propondria la estructura 

que corresponda con los espectros. 

(a) C 3 H 5 NO (b) C 5 H 8 0 2 



200 




2.5 
HX) I — r 



80 IH": 



60 



40 



20 



0 

4000 
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21-5 



Interconversion de 
los derivados 
de acido por la 
sustitucion 
nucleofflica en 
el grupo acilo 



Avance Los derivados de acido reaccionan con una amplia variedad de reactivos nucleoff- 
licos en condiciones basicas y acidas. La mayona de estas reacciones involucran sustituciones 
nucleofflicas en el grupo acilo, siguiendo mecanismos de reaccion similares. En cada caso, se 
adicionan los reactivos nucleofi'licos al grupo carbonilo para producir un intermediario tetrae- 
drico, el cual elimina al grupo saliente para regenerar el grupo carbonilo. A traves de este pro- 
ceso de adicion-eliminacion, el reactivo nucleofflico sustituye al grupo saliente. En las secciones 
siguientes consideramos varios ejemplos de estas reacciones, primero en condiciones basicas y 
despues en condiciones acidas. En cada caso, observaremos las similitudes con otras reacciones 
que siguen esta misma via de adicion-eliminacion. 

Las sustituciones nucleofflicas en el grupo acilo tambien se llaman reacciones de transfe- 
rencia del grupo acilo debido a que se transfiere el grupo acilo del grupo saliente al nucleofilo 
atacante. Lo que sigue es un mecanismo de adicion-eliminacion general para la sustitucion 
nucleofflica de grupos acilo en condiciones basicas. 
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MECANISMO CLAVE 21-1 



Mecanismo de adicion-eliminacion 
para la sustitucion nucleofilica de 
grupos acilo 



Paso 1: la adicion del nucleofilo produce un intermediario tetraedrico. 



NUC = 




:0 = 
R— C — Y 

Nuc 

intermediario tetraedrico 



ataque nucleofflico 
Paso 2: la eliminacion del grupo saliente regenera el grupo carbonilo 



■o- 



Nuc 

intermediario tetraedrico 



o* 

c 

/ \ 

R Nuc 

productos 



grupo saliente 



EJEMPLO: transesterificacion catalizada por base de un ester, el benzoato 
de ciclopentilo. 

Paso 1: la adicion del nucleofilo produce un intermediario tetraedrico. 

:6:" 




benzoato de ciclopentilo 
Paso 2: la eliminacion del grupo saliente regenera el grupo carbonilo 

OCH, , .. 

benzoato de metilo 



intermediario tetraedrico 




:0: 




intermediario tetraedrico 



PREGUNTA: la reaccion en el ejemplo anterior solo necesita una cantidad catalftica del ion 
metoxido. Muestre como se regenera el catalizador. 



para resolver 
Consejo problemas 



Este mecanismo aplica para la 
mayoria de las reacciones en 
este capftulo. 



Dependiendo del nucleofilo y el grupo saliente, podemos imaginar la conversion de 
cualquier derivado de acido en otro cualquiera. Sin embargo, no todas estas reacciones son 
practicas. Las reacciones favorables por lo general convierten un derivado de acido mas reacti- 
vo en uno menos reactive La prediccion de estas reacciones requiere un conocimiento de la re- 
actividad relativa de los derivados de acido. 

21-5A Reactividad de los derivados de acido 

Los derivados de acido difieren en gran medida en su reactividad hacia la sustitucion nucleo- 
filica en el grupo acilo. Por ejemplo, el cloruro de acetilo reacciona con agua en una reaccion 
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exotermica violenta, mientras la acetamida es estable en agua hirviendo. La acetamida se hidro- 
liza solo por ebullition con un acido o con una base fuerte por varias horas. 



O 



CH— C— CI + H 2 0 



(muy rapida) 



o 



CH,— C— OH + HC1 



O 



o 



H 7 0 hirviendo 

CH 3 — C— NH 2 + Na + OH > CH 3 — C— O + Na + NH 3 



La reactividad de los derivados de acido hacia el ataque nucleofflico depende de su estructura 
y de la naturaleza del nucleofilo atacante. En general, la reactividad sigue este orden: 



Reactividad 



Derivado 



Grupo saliente Basicidad 



mas reactivo 



O 



cloruro 

cloruro R— C— CI 



O O 

II II 
anhfdrido R— C— O— C— R 

O 

ester R— C— O— R' 

O 

II 

amida R— C— NH 2 

O 

menos reactivo carboxilato R — C — 0~ 



ci- 
o 

II 

"0— C— R 
-O— R' 



menos basico 



mas basico 



Este orden de reactividad se debe en parte a la basicidad de los grupos salientes. Las bases 
fuertes no son buenos grupos salientes y la reactividad de los derivados disminuye a medida 
que los grupos salientes se vuelven mas basicos. 

La e stabilization por resonancia tambien afecta la reactividad de los derivados de acido. 
Por ejemplo, en las amidas, se pierde la estabilizacion por resonancia cuando ocurre un ataque 
nucleofflico. 



'O' 



■O- 



Nuc : 



R— C— NH 2 < — > R— C=NH 2 

mayor estabilizacion por resonancia en las amidas 



:0=" 
R— C— NH 2 
Nuc 

no hay estabilizacion por resonancia 



Una estabilizacion menor esta presente en los esteres. 



O" :0: 
R— C — 0— R' ^> R— C=0— R' 

menor estabilizacion por resonancia en los esteres 



:0:" 

Nuc=~ 

> R— C— O— R' 
Nuc 

no hay estabilizacion por resonancia 



La estabilizacion por resonancia de un anhfdrido es como la de un ester, pero la estabilizacion 
se comparte entre dos grupos carbonilo. Cada grupo carbonilo recibe menos estabilizacion que 
el grupo carbonilo del ester. 
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Interconversiones de derivados de dcido 





O 


cloruro de acido 




R— 


C — CI 



o o 

R— C— O— C— R 
anhfdrido 




O 

II 

R— C — OR 
ester 



O 



amida 



R — C — NIL 



SOC1, 




■ FIGURA21-9 

Los derivados de acido mas reactivos 

se convierten con facilidad en los 

derivados menos reactivos. Una 

reaccion "favorable" (cuesta abajo) 

O O 

II II 
deR— C— W a R— C— Z 

por lo general requiere de Z~ o H — Z 
como el nucleofilo para la sustitucion 
nucleofilica en el grupo acilo. 



"O" O' 
R— C— 6— C— R 



O' 



R— C=0— C— R 



Nuc: 



compartido, la estabilizacion por resonancia en los anhfdridos es menor 



:0:" 
R— C— O 
Nuc 



'O' 



C— R 



Hay una estabilizacion pequena por resonancia en un cloruro de acido, y este es bastante reactivo. 

En general, podemos llevar a cabo con mas facilidad sustituciones nucleofflicas en el gru- 
po acilo que convertir derivados mas reactivos en menos reactivos. Por tanto, un cloruro de 
acido se convierte con facilidad en un anhfdrido, en un ester o en una amida. Un anhfdrido se 
convierte con facilidad en un ester o en una amida. Un ester se convierte con facilidad en una 
amida, pero una amida puede solamente hidrolizarse al acido o al ion carboxilato (en condi- 
ciones basicas). La figura 21-9 resume de manera grafica estas conversiones. Observe que el 
cloruro de tionilo (SOCI2) convierte a un acido en su derivado mas reactivo, el cloruro de acido 
(seccion 20-15). 

A medida que estudiemos estas conversiones de derivados de acido, podra parecernos que 
estan involucrados muchos mecanismos individuales. Pero todos esos mecanismos son varia- 
ciones de un solo tema: el mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nucleofilica en 
el grupo acilo (mecanismo clave 21-1). Esas reacciones difieren solo en la naturaleza del nu- 
cleofilo, el grupo saliente y las transferencias de protones necesarios antes o despues de la sus- 
titucion real. A medida que estudiemos estos mecanismos, veremos esas diferencias y no sera 
necesario aprenderse cada mecanismo especffico. 



21-5B Interconversiones favorables de los derivados de acido 

Los cloruros de acido son los derivados de acido mas reactivos, por lo que se convierten con 
facilidad en cualquiera de los otros derivados de acido. Los cloruros de acido se usan con fre- 
cuencia para sintetizar anhfdridos, esteres y amidas. Los cloruros de acido reaccionan con aci- 
dos carboxflicos (o sus sales, los carboxilatos) para formar anhfdridos. Cualquiera de los dos 
atomos de oxfgeno del acido puede atacar el grupo carbonilo muy electrofflico del cloruro de 
acido para formar un intermediario tetraedrico. La perdida del ion cloruro y un proton produ- 
ce el anhfdrido. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Casi todas las reacciones en este 
capftulo son sustituciones nucleoff- 
licas en el grupo acilo que siguen el 
mecanismo de adicion-eliminacion 
en condiciones acidas o basicas. 

En condiciones basicas, el nu- 
cleofilo ataca al carbono del grupo 
carbonilo para formar un inter- 
mediario tetraedrico. Despues 
el intermediario elimina al grupo 
saliente para regenerar el 
grupo carbonilo. 

En condiciones acidas, el cata- 
lizador acido protona al oxigeno 
del grupo carbonilo por lo que se 
puede adicionar un nucleofilo de- 
bil sobre el atomo de carbono del 
grupo carbonilo. En la mayona de 
los casos, el grupo saliente se pro- 
tona antes de que saiga, por lo 
que sale como una base debil en 
lugar que como una base fuerte. 

Use estas dos condiciones de 
reaccion y trate de reconocer 
cuando se emplea cada una. 
Esta es una mejor estrategia 
que tratar de memorizar los 
mecanismos individuales. 
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MECANISMO 21-2 



Conversion de un cloruro de acido en un anhidrido 



Este mecanismo sigue el mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para formar el producto 
final. 



Paso 1: adicion 
del nucleofilo. 




cloruro de acido 



Paso 2: eliminacion 
del grupo saliente. 



* R— C-rCl > 

A/ 

H C— R' 

intermediario tetraedrico 



Paso 3: perdida 
de un proton. 

b' 



R— C 




O' 



O 



R— C— O— C— R' 
anhidrido 

+ H— CI 



Ejemplo 



O 



O 



o 



o 



CH 3 (CH 2 ) 5 — C — CI + CH 3 (CH 2 ) 5 — C— OH 



cloruro de heptanoilo 



acido heptanoico 



CH 3 (CH 2 ) 5 — C— O— C— (CH 2 ) 5 CH 3 
anhidrido heptanoico 



Los cloruros de acido reaccionan con rapidez con los alcoholes para producir esteres en 
una reaction muy exotermica. Esta reaction requiere como precaution mantener la temperatu- 
ra baja para evitar la deshidratacion del alcohol. 



MECANISMO 21-3 



Conversion de un cloruro de acido en un ester 



Esta es otra reaction que sigue el mecanismo de adicion-eliminacion general, terminando con la perdida de un proton para formar el 
producto final. 



Pasol: adicion 
del nucleofilo. 

R— C— CI + R'— OH 



cloruro de acido 



alcohol 



Paso 2: eliminacion 
del grupo saliente. 

> R— C— CI 



R H 

intermediario tetraedrico 



Paso 3: perdida de un proton. 



R— 




O' 

R— C— 6— R 

ester 

+ HC1 



Ejemplo 




CH, 



OH 

-CH- 



-CH, 



cloruro de 
ciclopentanocarbonilo 



propan-2-ol 




*OCH(CH 3 ) 2 



ciclopentanocarboxilato 
de 2-propilo 



HC1 



Los cloruros de acido reaccionan con rapidez con amoniaco y aminas para formar amidas. 
El HC1 generado por la reaction puede protonar a la amina usada como materia prima, por lo 
que se requiere un exceso de la amina, 2 moles. De manera alterna, una base como la piridina o 
el NaOH puede adicionarse junto con la amina para neutralizar el HC1 y evitar el uso de un gran 
exceso de la amina. 
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Conversion de un cloruro de acido en una amida 



1ECANISM0 21-4 



Esta reaccion tambien sigue los pasos del mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para 
formar la amida. 



Paso 1: adicion 
del nucleofilo. 



'O 



3 



R— C— Cl: / 2R;N- H «= 
cloruro de acido amina 



Paso 2: eliminacion 
del grupo saliente. 

R— C-rCl- 



Paso 3: perdida de un proton. 



R— C 



O' 



R— C 



O' 



R 2 N — H 
intermediario tetraedrico 



r;Nj-h- 



=nr; 



R 2 NH 



+ r;nh 2 ci 



La reaccion de un cloruro de acido con amoniaco forma una amida primaria. Con una amina primaria, esta reaccion produce una 
amida secundaria; y con una amina secundaria, produce una amida terciaria. 

Ejemplo 



O 

CH 3 — (CH 2 ) 4 — C— Cl + 
cloruro de hexanoilo 



-NH 2 



ciclohexilamina 
(amina primaria) 



o 

CH 3 — (CH 2 ) 4 — C— NH- 

JV-ciclohexilhexanamida 
(amida secundaria) 



+ HC1 



Los anfndridos de acido no son tan reactivos como los cloruros de acido, pero estan to- 
davfa activados hacia la sustitucion nucleofflica en el grupo acilo. Un anhfdrido reacciona con 
un alcohol para formar un ester. Observe que una de las dos unidades de acido del anhidrido se 
elimina como el grupo saliente. 



MECANISMO 21-5 



Conversion de un anhidrido de acido en un ester 



Esta reaccion sigue el mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para formar el ester. 



Paso 1: adicion del nucleofilo. 



R- 



Ojj O 

-c— o— c- 



R + R'— OH 



anhidrido 



Ejemplo 

<y 0H 

ciclopentanol 



alcohol 



Paso 2: eliminacion 
del grupo saliente. 

R— C-qO— C— R 

.0+ 
R' " H 
intermediario tetraedrico 



o o 

CH 3 — C— O— C— CH 3 
anhidrido acetico 



Paso 3: perdida de un proton. 



O' 

R— C 

R 



O 

-o— c- 



R 



R- 



O 

-c— o- 

ester 



H 



R' + R- 



O 

-C— OH 
acido 



o 



O— C— CH, 



Cr 

acetato de ciclopentilo 



AcOH 

acido acetico 
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Los anhidridos reaccionan con rapidez con el amoniaco y con las aminas. La reaccion de 
un anhfdrido con amoniaco forma una amida primaria. Un anhfdrido reacciona con una amina 
primaria para formar una amida secundaria, y con una amina secundaria para formar una ami- 
da terciaria. 



MECANISMO 21-6 



Conversion de un anhfdrido de acido en una amida 



Esta reaccion sigue el mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para formar la amida. 



Paso 1: adicion del nucleofilo. 



R- 



'Oj O 

-c— o— c- 



R + 



RjNH 



anhfdrido 



Paso 2: elimination 
del grupo saliente. 

O 



R- 



-C-j-O- 
I ^ 

+ N— H 



-C— R 



R" X R' 
intermediario tetraedrico 



Paso 3: perdida de un proton. 



R- 



O" 

C 

I K) 

+ N— H 



r 



o- 



o 

-C— R 



R 



O 



R' 



O 



R — C — NRj + R— C— OH 
amida acido 



Ejemplo 




NH 9 



O 



O 



anilina 



CH 3 — C— O— C— CH 3 



anhfdrido acetico 




o 



NH— C— CH, 



acetanilida 



+ AcOH 

acido acetico 



Los esteres son menos reactivos que los anhidridos, pero pueden convertirse en amidas por 
medio del calentamiento con amoniaco o con una amina. A esta reaccion se le llama amono- 
lisis, que significa "lisis (ruptura) por una amina". La amonolisis con amoniaco forma amidas 
primarias. Las aminas primarias reaccionan para formar amidas secundarias y las aminas se- 
cundarias reaccionan (con frecuencia lentamente) para formar amidas terciarias. En cada caso, 
el grupo acilo del ester se transfiere del atomo de oxfgeno del alcohol al atomo de nitrogeno 
de la amina. 



| Conversion de un ester en una amida (amonolisis de 


un ester) 


Este es otro mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la perdida de un proton para formar la amida. 


Paso 1: adicion del nucleofilo. 


Paso 2: elimination 
del grupo saliente. 


Paso 3: perdida de un proton. 


"V 




O' 


R— C^-O— + R" — NH 2 

amina primaria 
(o NH 3 ) 


<=^ R — C-j-O — R' <=^ 
+N— H 

intermediario tetraedrico 


R— C ^O— R' 

+ N— H 
R v/ X H 

O 






R— C— NHR" + R'— OH 
amida alcohol 
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Ejemplo 



O 



H— C— O— CH 2 CH 3 + 



formiato de etilo 



ciclohexilamina 




+ CH 3 CH 2 — OH 



yV-ciclohexilformamida 
(90%) 



etanol 



■ PROBLEMA 21-6H 

(a) Proponga un mecanismo para la reaccion del alcohol bencflico con cloruro de acetilo para formar 
acetato de bencilo. 

(b) Proponga un mecanismo para la reaccion del acido benzoico con cloruro de acetilo para formar 
anhidrido acetico benzoico. 

(c) Proponga un segundo mecanismo para la reaccion de acido benzoico con cloruro de acetilo para 
formar anhidrido acetico benzoico. Esta vez, deje que sea el otro oxigeno del acido benzoico el 
que actiie como el nucleofilo atacante al grupo carbonilo del cloruro de acetilo. Debido a que la 
transferencia de protones es rapida entre estos atomos de oxigeno, es dificil diferenciar entre estos 
dos mecanismos de manera experimental . 

(d) Proponga un mecanismo para la reaccion de la anilina con anhidrido acetico para formar 
acetanilida. 

(e) Proponga un mecanismo para la reaccion de la anilina con acetato de etilo para formar acetanilida. 
^Cual es el grupo saliente en su mecanismo propuesto? ^Podria ser un buen grupo saliente para 
una reaccion Sn2? 



21-5C Grupos salientes en sustituciones nucleofflicas en el grupo acilo 

La perdida de un ion alcoxido como un grupo saliente en el segundo paso de la amonolisis de 
un ester podria asombrarle. 



=0 



R 



C-r-0— R' 
I V/ 
+ N— H 
/ \ 
R" H 



intermediario tetraedrico 



O" 

R— C 

+ N— H 
/ \ 
R" H 



= 0— R' 

alcoxido 
(base fuerte) 



En nuestro estudio de la sustitucion de alquilos y las reacciones de elimination (SnI , Sn2, El , E2), 
explicamos que las bases fuertes como el hidroxido y el alcoxido son malos grupos salientes 
para estas reacciones. La figura 21-10 compara el mecanismo de adicion-eliminacion sobre el 
grupo acilo con el mecanismo Sn2. Las diferencias en el mecanismo explican por que las bases 
fuertes pueden actuar como grupos salientes en la sustitucion nucleofflica en el grupo acilo, aun 
cuando no pueden hacerlo en la sustitucion al alquilo. 

El mecanismo de un solo paso de la reaccion Sn2 no es muy endotermico o exotermico. 
El enlace del grupo saliente se encuentra parcialmente roto en el estado de transition, por lo que 
la rapidez de reaccion es sensible a la naturaleza del grupo saliente. Con un mal grupo saliente 
como el alcoxido, esta reaccion es bastante lenta. 

En la sustitucion en el grupo acilo, el grupo saliente sale en un segundo paso independiente. 
Este segundo paso es muy exotermico y el postulado de Hammond (section 4-14) predice que 
el estado de transition es parecido al del reactivo: el intermediario tetraedrico. En este estado 
de transition, el enlace al grupo saliente apenas comienza a romperse. La energia del estado de 
transition (y por tanto la rapidez de reaccion) no es muy sensible a la naturaleza del grupo 
saliente. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Una base fuerte puede actuar 
como un grupo saliente si esta 
sale en un paso muy exotermico, 
por lo general convirtiendo un 
intermediario inestable con 
carga negativa en una molecula 
estable. 
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■ FIGURA 21-10 

Comparacion de las reacciones Sn2 
y de adicion-eliminacion en el grapo 
acilo con metoxido como el grupo 
saliente. En la Sn2 que es concertada, 
el metoxido sale en un paso ligeramen- 
te endotermico y el enlace al metoxido 
se rompe en gran medida en el estado 
de transicion. En la sustitucion en el 
grupo acilo, el metoxido sale en un 
segundo paso exotermico con un estado 
de transicion parecido al reactivo: El 
enlace al metoxido apenas comienza 
a romperse en el estado de transicion. 



Sustitucion en el grupo acilo 



R— C — OCH, 
f 

:NH, 



O 



OCH 3 sale en un 
paso exotermico 



J 



O 



"OCH, 



R— C — OCH 3 

I W 
+NH 3 

estado de transicion 



R — C 



X+ NH. 



3 el enlace al metoxido 
apenas comienza 
a romperse 



O 



R — C 



HOCH, 



•NH, 




La sustitucion nucleofflica en el grupo acilo es nuestro primer ejemplo de una reaction con 
bases fuertes como grupos salientes. Explicaremos muchos ejemplos adicionales de tales reac- 
ciones. En general, una base fuerte puede actuar como un grupo saliente si este sale en un paso 
muy exotermico, por lo general convirtiendo un intermediario inestable con carga negativa en 
una molecula estable. 



PROBLEMA 21-7 



(_Cual de las siguientes reacciones propuestas podria llevarse a cabo con rapidez en condiciones moderadas? 

o o 

II II 

(a) CH 3 — C — NH 2 + NaCl > CH 3 — C — CI + NaNH 2 

O O 
II II 

(b) Ph— C— CI + CH 3 NH 2 > Ph— C— NHCH 3 + HC1 

O O 

( C ) (CH 3 ) 2 CH— C— NH 2 + CH 3 OH > (CH 3 ) 2 CH— C— OCH 3 + NH 3 

0 0 0 0 

II II II II 

(d) CH 3 CH 2 — C— CI + CH 3 — C— OH > CH 3 CH 2 — C— O— C— CH 3 + HC1 

0 0 O 

II II II 

(e) CH 3 — C— O— C— CH 3 + CH 3 NH 2 > CH 3 — C — NHCH 3 + CH 3 COOH 
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PROBLEMA 21-8 



Muestre como podria sintetizar los siguientes esteres a pai'tir de los cloruros de acilo y alcoholes 
apropiados . 

(a) propionato de etilo (b) 3-metilhexanoato de fenilo 

(c) benzoato de bencilo (d) ciclohexanocarboxilato de ciclopropilo 

(e) acetato de ter-butilo (f) succinato de dialilo 



I PROBLEMA 21-9~ 

Muestre como podria sintetizar las siguientes amidas a partir de los cloruros de acilo y aminas apro- 
piados . 

(a) AfN-dimetilacetamida (b) acetanilida (PhNHCOCH,) 



(c) ciclohexanocarboxamida 




PROBLEMA 21-10 



(a) Muestre como podria usar anhfdrido acetico y un alcohol o amina apropiados para sintetizar 
(i) acetato de bencilo, (ii) Af,Af-dietilacetamida. 

(b) Proponga un mecanismo para cada smtesis del inciso (a). 



PROBLEMA 21-11 



Proponga un mecanismo para la reaction del acetato de bencilo con metilamina. Senale el nucleofilo 
atacante y el grupo saliente, y dibuje el estado de transition en el cual se muestre la elimination del 
grupo saliente. 



Los esteres experimental! transesterificacion. en la cual un grupo alcoxi se sustituye por otro. MEn 
en condiciones acidas o basicas. Cuando un ester de un alcohol se trata con un alcohol diferen- 

te en presencia de acido o base, los dos grupos alcohol pueden intercambiarse. Resulta un equi- Tr3PlSGStGrif iC3Ci6n 
librio y el equilibrio puede conducir hacia el ester deseado usando un gran exceso del alcohol 
deseado o eliminando el otro alcohol. 



Transesterificacion 
O 



R— C— O— R' + R"— OH 

(exceso grande) 



H + o "OR" 



O 

R— C— ()— R" + R'— OH 



Ejemplo 



o 



o 



O 



C— O— CH 2 CH 3 + CH 3 — OH 
benzoato de etilo metanol 



H+ o ~OCH, 



QVc-0-CH 3 + CH 3 CH 2 — OH 



benzoato de metilo 



etanol 



La transesterificacion es posiblemente el mejor y mas sencillo ejemplo de los mecanismos de 
sustitucion nucleofflica en el grupo acilo catalizada por un acido o por una base, debido a que 
este es un equilibrio reversible con mecanismos identicos para las reacciones directa e inversa. 
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La transesterificacion catalizada por 
base es el proceso que convierte los 
residuos de aceite de cocina en 
combustible biodiesel. La mayoria 
de los motores a base de diesel 
pueden funcionar con aceite de co- 
cina una vez que esta caliente, pero 
el aceite de cocina no es lo suficien- 
temente volatil para encender un 
motor a base de diesel si esta frio. 

Las grasas y aceites son tries- 
teres del glicerol (trigliceridos), con 
tres acidos grasos de cadena larga 
que proporcionan a la molecula una 
masa molecular alta y volatilidad 
baja. La transesterificacion catali- 
zada por base (usando el metanol 
como el alcohol y NaOH como el 
catalizador) convierte las grasas y 
los aceites en los esteres de metilo 
de los tres acidos grasos individua- 
ls. Con masas moleculares de 
alrededor de un tercio del trigli- 
cerido original, estos esteres de 
metilo son mas volatiles y funcionan 
bien en los motores a base de 
diesel. A la mezcla de esteres 
de metilo de los acidos grasos 
se le llama biodiesel. 
O 

CH 2 -0- 



CH-O' 



o 
II 

o 
II 

c 

CH 2 -CK 

un triglicerido 



3 

CH, 



3 CH 3 OH 
NaOH 

(transesterificacion) 



La conversion de residuos de 
aceite de cocina en biodiesel es 
un ejemplo excelente del reciclaje 
qufmico convirtiendo un residuo en 
un producto valioso. Por otro lado, 
convertir grasas y aceites de grado 
alimentario nuevos en biodiesel es 
tecnologica y ecologicamente poco 
solido. A falta de subsidios, la venta 
de los aceites de grado alimentario 
es varias veces mayor que el precio 
del combustible diesel. Las regula- 
ciones que requiere el biodiesel en 
los combustibles han creado una 
gran demanda para los aceites 
vegetales, en especial el aceite 
de palma que ha fomentado la 
conversion de areas enormes de 
selva tropical en plantaciones 
de aceite de palma. 



\ PROBLEMA 21-12 



ESTRATEGIA PARA LA RESOLUCION DE PROBLEMAS 



COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 

En vez de solo mostrar los mecanismos para la transesterificacion catalizada por acido y por base, 
vamos a considerar como se podrian trabajar estos mecanismos como en un problema. 

Transesterificacion catalizada por base 

Primero considere la transesterificacion catalizada por base del benzoato de etilo con metanol. Este es 
un ejemplo clasico de sustitucion nucleofflica en el grupo acilo por el mecanismo de adicion-elimi- 
nacion. El ion metoxido es suficientemente nucleofflico para atacar al grupo carbonilo del ester. El ion 
etoxido actua como un grupo saliente en un segundo paso muy exotermico. 



'O 




OCH 2 CH 3 ^ 



^C-r^OCH 2 CH 3 
:OCH, 



CHX>: 




[ataque nucleofflico] 



x 6ch. 



":OCH 2 CH 3 



intermediario tetraedrico 



Ahora proponga un mecanismo catalizado por base para el problema 21-12. 



Cuando el 4-hidroxibutirato de etilo se calienta en presencia de trazas de un catalizador basico (ace- 
tato de sodio), uno de los productos es una lactona. Proponga un mecanismo para la formation de 
esta lactona. 

Transesterificacion catalizada por acido 

La reaccion catalizada por acido sigue un mecanismo similar, pero es mas complicado debido a la 
transferencia de protones adicional. Usamos un procedimiento paso a paso para proponer un meca- 
nismo para la reaccion siguiente, en la cual el metanol reemplaza al etanol. 




OCH 2 CH 3 + CH3 q H _ 



H+ 




OCH 3 



+ CH 3 CH 2 OH 



1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y los productos, e identifique cuales ato- 
mos de carbono en los productos provienen de los atomos de carbono de los reactivos. 

En este caso, un grupo etoxilo se reemplaza por un grupo metoxilo. 

2. Considere si cualquiera de los reactivos es un electrofilo lo suficientemente fuerte para reac- 
cionar sin activarse. Si no es asi, considere como uno de los reactivos que es una base de Lewis 
puede convertirse en un buen electrofilo por medio de la protonacion. 

El grupo carbonilo del ester no es un electrofilo lo suficientemente bueno para reaccionar con 
metanol. La protonacion lo convierte en un buen electrofilo (mostrado en el paso 3). 

3. Considere como un sitio nucleofflico de otro reactivo puede atacar a un buen electrofilo para 
formar un enlace presente en el producto. 

El metanol tiene un atomo de oxfgeno nucleofflico que puede atacar al grupo carbonilo activado 
para formar el nuevo enlace C — O presente en el producto. 




[ataque nucleofflico ] 

(estabilizado por resonancia) 
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+ CH 3 OH 2 



intermediary tetraedrico 

4. Considere como el producto del ataque nucleofflico puede convertirse en el producto final o 
reactivarse para formar otro enlace necesario en el producto. 

Lo importante aqm es romper enlaces , no f ormarlos . Debe eliminarse el grupo etoxilo (OCH2CH3) . 
El mecanismo mas comun pai'a la eliminacion de un grupo en condiciones acidas es protonandolo 
(pai'a hacerlo un buen grupo saliente), y despues eliminarlo. De hecho, la perdida del grupo etoxilo 
es exactamente el mecanismo inverso usado para adicionar el grupo metoxilo. 

La protonacion prepara al grupo etoxilo como buen grupo saliente. Cuando sale el etanol, 
el producto obtenido es el producto final protonado. 



:Q 



H 



„OCH 3 




OCH 2 CH 3 <= 




VI OCH, 



H CH2CH3 



c 



"OCH, 



5. Dibuje todos los pasos del mecanismo, usando flechas curvas para mostrar el movimiento de 
los electrones. 

Una vez mas, se proporciona este resumen para ayudarle a revisar el mecanismo. 



PROBLEMA 21-13 



Complete el mecanismo para esta transesterificacion catalizada por acido dibujando todos los pasos 
individuales. Dibuje todas las estructuras resonantes mas importantes para cada intermediario que 
este estabilizado por resonancia. 



PROBLEMA 21-14 



Proponga un mecanismo para la siguiente transesterificacion de apertura de anillo. Use el mecanismo 
del problema 21-13 como un modelo. 

o 



_o 




o 



CfLOH 



"OCH, 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La sustitucion nucleofilica en 
el grupo acilo catalizada por 
acido por lo general difiere de 
la reaccion catalizada por base 
en dos maneras principales: 

1. El grupo carbonilo debe 
protonarse para activarlo 
hacia el ataque por un 
nucleofilo debil. 

2. En condiciones acidas, los 
grupos salientes estan por 
lo general protonados, 
despues se eliminan como 
moleculas neutras. 



MECANISMO 21-8 



Transesterificacion 



El siguiente es un resumen del mecanismo de transesterificacion en condiciones basicas y acidas. 
Catalizada por base 

La transesterificacion catalizada por base es una sustitucion nucleofilica en el grupo acilo sencilla en dos pasos: 
Paso 1: adicion del nucleofilo. Paso 2: eliminacion del grupo saliente. 




OCH3 



:OR 



X^OCH 3 
:OR 



intermediario tetraedrico 



•O" 



OR 
":OCH 3 



(Continua) 
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Catalizada por dcido 

La transesterificacion catalizada por acido requiere la transferencia de protones previa antes y despues de los pasos principales. 
La reaccion total tiene lugar en dos pasos. La primera mitad de la reaccion involucra la adicion del nucleofilo catalizada por acido, 
y la segunda mitad involucra la eliminacion del grupo saliente catalizada por acido. 

Primera mitad: adicion del nucleofilo catalizada por acido. 

Paso 1: protonacion Paso 2: ataque nucleofflico. Paso 3: desprotonacion. 
del grupo carbonilo. 




Segunda mitad: eliminacion del grupo saliente catalizada por acido. 

Paso 1: protonacion del Paso 2: eliminacion del Paso 3: desprotonacion. 
grupo saliente. grupo saliente. 




OH 



C— OH 



O 

acido salicflico 




Algunas reacciones que pueden realizarse como sustituciones nucleofflicas en el grupo 
acilo en condiciones basicas en la actualidad funcionan mucho mejor con un catalizador acido. 
Por ejemplo, la aspirina se prepara a partir del acido salicflico y anhfdrido acetico. Cuando estos 
reactivos se mezclan, la reaccion procede de manera lenta. La adicion de una gota de acido 
sulfurico acelera la reaccion, y se completa en uno o dos minutos. 



O 



O 



CH 3 — C— O— C— CH 3 

anhfdrido acetico 



H 2 S0 4 
rapida 



O 

O— C— CH 3 
C— OH 



O 

aspirina 
(acido acetilsalicflico) 




+ CH3COOH 



PROBLEMA 21-15 



(a) Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por acido del acido salicflico con anhfdrido 
acetico. 

(b) Explique por que una sola gota de acido sulfurico aumenta en forma drastica la rapidez de reaccion. 



21-7 



Hidrolisis de 
los derivados 
de acidos 
carboxilicos 



Todos los derivados de acido se hidrolizan para formar acidos carboxilicos. En la mayoria de los 
casos, la hidrolisis ocurre en condiciones acidas o basicas. La reactividad de los derivados de 
acido hacia la hidrolisis varia de los haluros de acilo muy reactivos a las amidas poco reactivas. 

21-7A Hidrolisis de los haluros de acido y anhidridos 

Los haluros de acido y los anhidridos son tan reactivos que se hidrolizan en condiciones neutras. 
La hidrolisis de un haluro de acido o de un anhidrido es por lo general una reaccion secundaria 
molesta que ocurre al exponerlos al aire humedo. La hidrolisis puede evitarse almacenando los 
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haluros de acido y los anhi'dridos en nitrogeno anhidro (seco) y usando disolventes anhidros 
(secos) y reactivos. 



R- 



-C— CI + H 2 Om 
V J 



R- 



"?5 

OH, 



R- 



0 = 

-{ Co 

H 



R- 



O' 
C 



O— H + HC1 



21-7B Hidrolisis de esteres 

La hidrolisis de un ester catalizada por acido es simplemente la reaction inversa en el equili- 
brio de la esterificacion de Fischer. La adicion de agua en exceso conduce al equilibrio hacia 
el acido y el alcohol. 

La hidrolisis basica de esteres, llamada saponification, evita el equilibrio que se presenta 
en la esterificacion de Fischer. El ion hidroxido ataca al grupo carbonilo para formar un inter- 
mediario tetraedrico. La elimination del ion alcoxido forma el acido, y una transferencia de 
proton rapida produce el ion carboxilato y el alcohol. Esta transferencia de proton tan exoter- 
mica conduce a la saponification hasta su termination. Se consume un mol completo de la base 
para desprotonar el acido. 



IECANISM0 21-9 



Saponification de un ester 



Este es otro mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la transferencia de un proton para formar el producto final. 

Paso 1: adicion del Paso 2: elimination Paso 3: transferencia de proton. 

del grupo saliente. 



nucleofilo. 

•'o\ 

IK 

R— C— O- 



ester 



Ejemplo 



O 



= 0: 



R' + =0— H 



R- 



"9 v9" 



R' 



= 0— H 
intermediario tetraedrico 



R- 



^0 = 

cz ^ r-o- 



acido 



-R' 



R- 



alcoxido 



o 



Cf H— O- 

= 0 = 



-R' 



carboxilato 



alcohol 



CH 3 CH 2 ~ 



-O— CH 2 CH 3 



+ Na + "OH 



propionato de etilo 



CH 3 CH 2 



C— O + Na 
propionato de sodio 



CHjCH 2 _ 
etanol 



-OH 



El termino saponification (del latin, saponis, "jabon") literalmente significa "preparation de 
jabon". El jabon se prepara por la hidrolisis basica de las grasas, las cuales son esteres de acidos 
carboxilicos de cadena larga (acidos grasos) con el triol glicerol. Cuando el hidroxido de sodio 
hidroliza una grasa, las sales de carboxilato de sodio de cadena larga resultantes son lo que cono- 
cemos como jabon. En el capftulo 25 se explicaran con mas detalle los jabones y detergentes. 



O 



O 



CH, — O— C 



o 



CH — O— C 



o 



CH,— O— C 



+ 3 NaOH 



una grasa (triester de glicerol) 



CH,— O— H + Na+ -O— C 



O 



-> CH— O— H + Na+ "O— C 



O 



CH,— O— H + Na+ "O— C 



glicerol 



jabon (sales de acidos grasos) 
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PROBLEMA 21-16 



Suponga que tiene acetato de (R)-2-butilo opticamente puro que ha sido "marcado" con el isotopo pesado 18 0 en un atomo de oxfgeno como se muestra. 

¥ 18 / CH 2 CH 3 

CH 3 — C— O— CV H 
CH 3 

(a) Dibuje un mecanismo para la hidrolisis de este compuesto en condiciones basicas. Prediga cual de los productos tendra el ls O mai'cado. Tambien 
prediga si el producto butan-2-ol sera (R) puro, (S) puro o se racemizo (mezcla racemica. 

(b) Repita el inciso (a) para la hidrolisis catalizada por acido de este compuesto. 

(c) Explique como podria probar de manera experimental cuales son los productos que estan marcados con 18 0 (el 18 0 no es radiactivo). 



PROBLEMA 21-17 



(a) Explique por que hablamos de la hidrolisis acida de un ester como catalizada por acido, pero de la hidrolisis basica como promovida por base. 

(b) La fabricacion del jabon siempre usa una base para hidrolizar las grasas y nunca un acido. Sugiera dos razones para preferir la hidrolisis basica. 



PROBLEMA 21-18 



Proponga un mecanismo para la hidrolisis promovida por base de la •y-butirolactona: 




21-7C Hidrolisis de amidas 

Las amidas se hidrolizan a acidos carboxilicos en condiciones acidas y basicas. Las amidas son 
los derivados de acido mas estables y se requieren condiciones mas fuertes para su hidrolisis 
que para la hidrolisis de un ester. Las condiciones de hidrolisis comunes involucran el calenta- 
miento prolongado con HC1 6 M o NaOH acuoso al 40 por ciento. 



Hidrolisis basica 
O 



R— C— NHR' + Na+ OH 



H,0 



O 

R— C— O + Na + R'NH, 



Ejemplo 




N(CH 2 CH 3 ) 



3>2 



AyV-dietilbenzamida 



NaOH 



H 2 0 



Na 4 



benzoato de sodio 




(CH 3 CH 2 ) 2 NH 



dietilamina 



Hidrolisis acida 



O 



O 



R— C— NHR' + H 3 0 4 
Ejemplo q 

l 2 — C — NHCH 3 




A'-metil-2-fenilacetamida 



+ H 2 S0 4 



-> R— C— OH + R'NH, 



H 2 0 




acido fenilacetico 



+ CH 3 NH 3 HS0 4 



sulfato acido de 
metilamonio 



El mecanismo de la hidrolisis basica (mostrado a continuation para una amida primaria) 
es similar al de la hidrolisis de un ester. El hidroxido ataca al grupo carbonilo para formar un 
intermediario tetraedrico. La elimination de un ion amiduro produce un acido carboxflico, el 
cual es desprotonado con rapidez para formar la sal del acido y amoniaco. 
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lECANISMO 21-10 



Hidrolisis basica de una amida 



Este es otro mecanismo general de adicion-eliminacion, terminando con la transferencia de un proton para formar los productos finales. 



Paso 1: adicion del 
nucleofilo. 




Paso 2: elimination del Paso 3: transferencia de proton, 
grupo saliente. 



= OH 



> R — C-pNH 2 < 
OH 

intermediario tetraedrico 



R— C 



O 



>O^H- 



"=NH, 



R— C 



O' 



= NH, 



:0 = " 



En condiciones acidas, el mecanismo de la hidrolisis de la amida se parece a la hidrolisis 
catalizada por acido de un ester. La protonacion del grupo carbonilo lo activa hacia el ataque 
nucleofflico del agua para formar un intermediario tetraedrico. La protonacion del grupo amino 
le permite salir como la amina. La transferencia de proton exotermica y rapida produce el acido 
y la amina protonada. 



MECANISMO 21-11 



Hidrolisis acida de una amida 



Este mecanismo se lleva a cabo en dos pasos. 

Primera mitad: adicion del nucleofilo (agua) catalizada por acido. 



Paso 1: protonacion del 
carbonilo. 




NH 7 + H + 



Paso 2: adicion del 
nucleofilo. 

R— C— NH, ^ 



H 2 0 = 



Paso 3: perdida de un proton. 




NH 2 + H 3 0 + 



Segunda mitad: elimination del grupo saliente catalizada por acido. 



Paso 1: protonacion del 
grupo saliente. 




NH 2 + H+ 



Paso 2: elimination del Paso 3: desprotonacion. 
grupo saliente. 



Cf-» 

R— C — NH 



:0— H 



R-CT =NH 3 
•O — H 



R— C 



O' 



NH+ 



•O — H 



PROBLEMA 21-19 



Dibuje las estructuras resonantes mas importantes para ambos cationes estabilizados por resonancia en 
el mecanismo para la hidrolisis de una amida catalizada por acido. 



PROBLEMA 21-20 



Proponga un mecanismo para la hidrolisis de W.A'-dimetilacetamida 
(a) en condiciones basicas (b) en condiciones acidas 



PROBLEMA 21-21 



El equilibrio para la hidrolisis de amidas , en condiciones acidas y basicas , se favorece hacia los produc- 
tos. Use sus mecanismos para la hidrolisis de A'.W-dimetilacetamida para mostrar cuales pasos son lo su- 
ficientemente exotermicos para conducir las reacciones hasta su terminacion. 
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21-7D Hidrolisis de nitrilos 

Los nitrilos se hidrolizan a amidas y posteriormente a acidos carboxilicos, por calentamiento 
con acido o base en medio acuoso. Las condiciones moderadas pueden hidrolizar un nitrilo solo 
hasta la amida. Las condiciones mas fuertes pueden hidrolizarlos hasta el acido carboxflico. 



Hidrolisis bdsica de nitrilos 



R — C=N : + H 2 0 
nitrilo 



H 2 0 



O 

R— C— NH 2 
amida 1° 



'OH 
H 2 0 



O 

R— C— O + 
ion carboxilato 



= NH, 



Ejemplo 



N 

nicotinonitrilo 




NaOH 



H 2 0/EtOH, 50 °C 




nicotinamida 



Hidrolisis dcida de nitrilos 
H+ 



R— C=N = 
nitrilo 



H,0 



O 

R— C— NH 2 
amida primaria 



H 2 0 



O 



R— C— OH + NH+ 
acido carboxflico 



Ejemplo 



Ph— CH 2 — C=N = 
fenilacetonitrilo 



H,S0 4 , calor 
H 2 0/EtOH ' 



O 



Ph— CH 2 — C— OH 
acido fenilacetico 



El mecanismo para la hidrolisis basica comienza con el ataque del hidroxido al carbono elec- 
trofflico del grupo ciano. La protonacion forma el tautomero enolico ine stable de una amida. La 
eliminacion de un proton del oxigeno y la reprotonacion en el nitrogeno forma la amida. La hi- 
drolisis posterior de la amida a la sal de carboxilato involucra el mismo mecanismo promovido 
por base que ya se explico. 
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Hidrolisis de un nitrilo catalizada por base 



Paso 1: adicion del ion hidroxido 
al carbono del grupo ciano. 



Paso 2: la protonacion conduce 
al enol de una amida. 



= 0— H 



R 



-C=N = 
nitrilo 



R- 




= 0— H 



* R — C=N — H + 
tautomero enolico de la amida 



Paso 3: la eliminacion y la adicion de un proton (tautomerismo) conduce a la amida. 



: 0 — H 



R — C=N — H : 
tautomero enolico 



:Q— H 



:0 = 

R — C=N — H 



O 



> R— C— N— H 
enolato de una amida 



-H — O— H 



O" 

R— C— NH 2 + =0 — H 
amida 



PROBLEMA 21-22 

Proponga un mecanismo para la hidrolisis basica del benzonitrilo al ion benzoato y amoniaco. 
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PROBLEMA 21-23 



El mecanismo para la hidrolisis acida de un nitrilo se parece a la hidrolisis basica, excepto que el nitrilo se protona primero, activandose hacia el ataque 
por un nucleofilo debil (agua). En condiciones acidas, la transferencia de protones (tautomerismo) involucra la protonacion en el nitrogeno seguida por 
la desprotonacion en el oxfgeno. Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por acido del benzonitrilo a la benzamida. 



Los acidos carboxflicos y sus derivados pueden reducirse a alcoholes, aldehfdos y aminas. De- 
bido a que son relativamente diffciles de reducir, los derivados de acido por lo general requieren 
un agente reductor fuerte como el hidruro de litio y aluminio (LiAlH 4 ). 

21-8A Reduccion a alcoholes 

El hidruro de litio y aluminio reduce acidos, cloruros de acido y esteres a alcoholes primarios. 
(La reduccion de acidos se estudio en la section 20-13). 



21-8 



Reduccion de 
derivados de acido 



o 

R— C— O— R' 

ester 

(o cloruro de acido) 



LiAlH, 



R— CH 2 0 Li + 
alcoxido primario 



Ejemplo 
O 



+ R'— O Li 4 



H 3 0 + 



R— CH 2 OH + R'— OH 
alcohol primario 




CH 2 — C — OCH 2 CH 3 



(1) LiAlH 4 

(2) H,0+ 




fenilacetato de etilo 



CH,— CH,OH 



2-feniletanol 



CH 3 CH 2 OH 



Los esteres y los cloruros de acido reaccionan a traves de un mecanismo de adicion-eliminacion 
para formar aldehfdos, los cuales se reducen con rapidez a alcoxidos. Despues de que se com- 
pleta la reduccion, se adiciona un acido diluido para protonar el alcoxido. 



MECANISMO 21-13 



Reduccion de un ester por medio de hidruro 



La sustitucion nucleofflica en el grupo acilo forma un aldehfdo, el cual se reduce posteriormente al alcohol. 
Paso 1: adicion del nucleofilo (hidruro). Paso 2: elimination del alcoxido. 



H 



R— C— O — R' + H^Al— H Li 4 



= 0 = n + Li 
R— C-^O— R' 
H 

intermediario tetraedrico 



R— C 



O' 



aldehfdo 



+ Li H 



; 0 — R 



alcoxido 



Paso 3: adicion de un segundo ion hidruro. 



R— C 




PROBLEMA 21-24 



Paso 4: adicion de un acido al final de la 
reaction para protonar el alcoxido. 



= 0 = ~ + Li 
R— C— H 

H 

sal 



H 3 0 + 



= OH 
R— C— H 

H 

alcohol 
primario 



(a) ^En cual(es) paso(s) de la reduccion de un ester por medio de hidruro el compuesto experimenta la reduccion? (Sugerencia: cuente los enlaces 
carbono-oxfgeno) . 

(b) Proponga un mecanismo para la reduccion del cloruro de octanoilo con hidruro de litio y aluminio. 
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21-8B Reduccion a aldehidos 



Los cloraros de acido son mas reactivos que otros derivados de acido y se reducen a aldehidos 
por medio de agentes reductores moderados como el hidraro de tri-/er-butoxialuminio y litio. 
Esta reduccion la explicamos en las secciones 18-11 y 20-14. 



Ejemplo 



O 

R— C— CI 
O 



CH 3 (CH 2 ) 6 — C— CI 
cloruro de octanoilo 



Li(/-BuO) 3 AlH 
eter 



Li(f-BuO),AlH 



O 

R— C— H 
O 

CH 3 (CH 2 ) 6 — C — H 
octanal 



21-8C Reduccion a aminas 

El hidruro de litio y aluminio reduce amidas y nitrilos a aminas, siendo una de las mejores ratas 
sinteticas para aminas (secciones 19-20 y 19-21B). Las amidas primarias y los nitrilos se redu- 
cen a aminas primarias. Las amidas secundarias se reducen a aminas secundarias, y las amidas 
terciarias se reducen a aminas terciarias. 



Amidas 



CT 3 



o 

R— C— NH 2 

amida primaria 

o 

R— C— NHR' 

amida secundaria 

o 



R— C— NR 2 ' 
amida terciaria 



(1) LiAlH 4 

(2) H,0 



(1) LiAlH 4 

(2) H 2 0 



(1) L1A1H 4 

(2) H 2 0 



R— CH 2 — NH 2 
amina primaria 



R— CH 2 — NHR' 
amina secundaria 



R — CH 2 — NR 2 ' 
amina terciaria 



Ejemplo 



O 

CH 3 — C— NH— Ph 
acetanilida 



(1) LiAlH 4 

(2) H,0 



CH 3 — CH 2 — NH— Ph 
A'-etilanilina 



El mecanismo de esta reduccion comienza como una sustitucion nucleofflica en el grupo acilo 
tfpica, con la adicion de un ion hidruro al grupo carbonilo para formar un intermediario tetraedrico. 
Sin embargo, el atomo de nitrogeno es un mal grupo saliente y el atomo de oxi'geno del grupo car- 
bonilo, formando un complejo con aluminio, es un buen grupo saliente. El atomo de oxigeno sale, 
formandose una imina o una sal de iminio que se reduce rapidamente a la amina. 



MECANISMO 21-14 



Reduccion de una amida a una amina 



Paso 1: adicion del hidruro. Paso 2: sale el oxigeno. 

,A1H 2 



R 



N. 



R— C 
H 

H— Al— H 
H 

amida 



R 



r— c— n; 



R 



H 



R 



intermediario tetraedrico 



Paso 3: adicion del segundo hidruro. 
"O— A1H 2 



R _ R 

R x \ X R 



H 

H— Al— H 
H 

sal de iminio 



R 



V 



R 



H- 



,C— N 



H 



R 



A1H, 
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Los nitrilos se reducen a aminas primarias. 



R — C = N = 



H-,/Pt 



o (1) LiAlH 4 ; (2) H 2 0 



H 

I / 
R— C— N: 

I \ 

H 



H 



H 



Ejemplo 



(1)UA1H 4 
CH 2 — C=N-- Q 



CH 2 — CH 2 — NH 2 



PROBLEMA 21-25 



Escriba los productos esperados de la reduccion por medio de hidruro de litio y aluminio de los 
siguientes compuestos (seguida por hidrolisis). 

(a) butironitrilo (b) Af-ciclohexilacetamida (c) s-caprolactama 



(d) O 



H 



N 



/ 



O 




(e) 



CH, 



,N. ,CH 2 CH 3 
/ \ / 



C 
II 

o 



(f) 




CN 



Esteres y cloruros de acido Los reactivos de Grignard y los organolitio se adicionan dos 
veces a los cloruros de acido y a los esteres para formar alcoxidos (seccion 10-9D). La pro- 
tonacion de los alcoxidos produce alcoholes. 



R- 



O 
II 

-C— OR' 

ester 



2 R"MgX 



(o 2 R"Li) 



R- 



OMgX 

-C— R" 
I 

R" + 



H 3 0+ 



R'OMgX 



R- 



alcoxido 



OH 
I 

-C— R" 
I 

R" 

alcohol terciario 
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derivados de acido 
con reactivos 
organometalicos 



Ejemplos 

O 
II 

Ph— C— OEt + 2 PhMgBr 
un ester 



OMgBr 

Ph— C— Ph 
I 

Ph 



H 3 0 + 



OH 
I 

Ph— C— Ph 
I 

Ph 

un alcohol 3° 



o 

II 

H— C— OEt 

un ester de formiato 



2 C 4 H 9 Li 



H- 



OLi 
I 

-C C 4 H 9 



I 

C 4 H 9 



H 3 0 + 



OH 
I 

H C C 4 H 9 

C 4 H 9 
un alcohol 2° 



o 



CHjCH 2 



c— CI 

un cloruro de acido 



2 PhMgBr 



CHjCH 2 ~ 



OMgBr 

-C— Ph 
I 

Ph 



H 3 0 + 



OH 
I 

CH 3 CH 2 — C— Ph 



I 



Ph 

un alcohol 3° 
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El mecanismo involucra una sustitucion nucleofflica sobre el atomo de carbono del grupo acilo. 
El ataque por el reactivo organometalico, un carbanion, seguido por la eliminacion del alcoxido 
(de un ester) o del cloruro (de un cloraro de acido), forma una cetona. Se adiciona un segun- 
do equivalente del reactivo organometalico a la cetona para formar el alcoxido. La hidrolisis 
produce alcoholes terciarios, a menos que el ester original sea un formiato (R = H), el cual 
forma un alcohol secundario. En cada caso, dos de los grupos en el producto son iguales, deri- 
vados del reactivo organometalico. 



MECANISMO 21-15 



Reaccion de un ester con dos moles de un reactivo de Grignard 



Paso 1: adicion del reactivo de Grignard. Paso 2: eliminacion del alcoxido. 



'O 



'J 



R— C — OR' + R" — MgX 



= Oj + MgX 
> R — C-^-QR' 
R" 

ester reactivo de Grignard intermediario tetraedrico 



R— C\ + R'OMgX 
R" 

cetona 



Paso 3: adicion de otro reactivo de Grignard. Fin de la reaccion: adicion de un acido para protonar el alcoxido. 



0 

R— C. + R"— MgX 
R" 



:0=- + MgX 
R — C — R" 
R" 



H,CT 



:OH 

* R— C— R" + MgXOH 
R" 



alcoxido 



Nitrilos Un reactivo de Grignard o de organolitio ataca al grupo ciano electrofflico para for- 
mar la sal de una imina. La hidrolisis acida de la sal (en un paso posterior) forma la imina, la 
cual se hidroliza mas tarde a una cetona (section 18-10). 



Ataque al grupo ciano 

electrofflico 

&- 8 + 
R'— Mg— X 

R — C = N: 



RL 



R' 



;c=n: 



Protonacion 
,MgX H 3 0+ 



sal de imina 



R' H 

/C = N. 
R 



Hidrolisis dcida 
H 3 0 + 



RL 



R' 



;c=o: 



cetona 



Consejo 



Ejemplo 
Ph— C=N= 
benzonitrilo 

para resolver 
problemas _ 



Se adicionan reactivos de Grignard 
a esteres y cloruros de acidos 
para obtener alcoholes terciarios, 
que tienen un grupo proveniente 
del ester o del cloruro de acido y 
dos grupos identicos provenien- 
tes del reactivo de Grignard. Los 
esteres de formiato forman alco- 
holes secundarios, con un hidro- 
geno proveniente del ester y dos 
grupos identicos proveniente del 
reactivo de Grignard. 



CH 3 MgI 

yoduro de 
metilmagnesio 



Ph. 

ch; 



;c=n: 



,MgI 



sal de magnesio 



PROBLEMA 21-26 



H 3 0+ 



;c=o: 



Ph. 

CH 3 ' 
acetofenona 



Dibuje un mecanismo para la hidrolisis acida de la sal de magnesio mostrada antes para dar la acetofenona. 



PROBLEMA 21-27 



Dibuje un mecanismo para la reaccion del cloruro de propanoilo con 2 moles de bromuro de fenil- 
magnesio. 



■ 



PROBLEMA 21-28 



Indique que reactivo de Grignard y cual ester o nitrilo usaria para sintetizar 

(a) 4-fenilheptan-4-ol (b) heptan-4-ol (c) pentan-2-ona 
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Habiendo explicado las reacciones y los mecanismos caracteristicos de todos los derivados de 
acido comunes, ahora repasamos la smtesis y las reacciones de cada tipo de compuesto. 
Ademas, estas secciones estudian cualquier reaction que sea peculiar para cada clase espeti- 
fica de derivados de acido. 

Smtesis de cloruros de acido Los cloruros de acido (cloruros de acilo) se sintetizan a 
partir de los acidos carboxflicos correspondientes usando una variedad de reactivos. El cloruro 
de tionilo (SOCI2) y el cloruro de oxalilo (COCl)2 son los reactivos mas convenientes debido 
a que solo producen subproductos gaseosos (section 20-15). 

O O 

SOC1, 
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Resumen de la 
quimica de los 
cloruros de acido 



r— c— OH 



o (COCO, 



R— C— CI 



so 2 t 



HC1| 



Reacciones de los cloruros de acido Los cloruros de acido reaccionan rapidamente con 
agua y otros nucleofilos, y por tanto no se encuentran en la naturaleza. Debido a que son los 
derivados de acido mas reactivos, los cloruros de acido se convierten con facilidad en otros de- 
rivados de acido. Con frecuencia, la mejor rata sintetica para un ester, un anhfdrido o una amida 
involucra el uso de un cloruro de acilo como un intermediario. 



H 2 0 



O 

R— C— CI 
cloruro de acido 
(cloruro de acilo) 



R'OH 



R'NH, 



R- 



R- 



R- 



O 

-C— OH 
acido 

o 

C— OR' 
ester 

O 

C— NHR' 

amida 



HC1 



HC1 



HC1 



(seccion 2 1-7 A) 



(secciones 20-15 y 21-5) 



(secciones 20-15 y 21-5) 



O 



O 



R'COOH 



R— C— O— C— R' 

anhfdrido 



+ HC1 (seccion 21-5) 



Los reactivos de Grignard y los organolitio se adicionan dos veces a los cloruros de acido 
para obtener alcoholes 3° (despues de la hidrolisis). Los dialquilcupratos de litio solo se adicio- 
nan una vez para obtener cetonas. El hidraro de litio y aluminio adiciona dos veces un hidraro 
a los cloruros de acido, reduciendolos a alcoholes 1° (despues de la hidrolisis). Los cloruros de 
acido reaccionan con un agente reductor mas debil, hidraro de tri-fer-butoxialuminio y litio, 
para formar aldehfdos. 

OH 



(l)2R'MgX 



O 

R— C— CI 
cloruro de acido 
(cloruro de acilo) 



(2) H,0 



R 2 CuLi 



R— C— R' 

R' 

alcohol 3° 

O 

R— C— R' 
cetona 



(secciones 10-9 y 21-9) 



(l)LiAlH 4 



(2) H 2 0 



Li(f-BuO) 3 AlH 



R- 



CH 2 OH 
alcohol 1° 

O 



R— C— H 
aldehfdo 



(seccion 18-11) 
(secciones 10-11 y 2 1-8 A) 

(secciones 18-11 y 21-8B) 
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Acilacion de Friedel-Crafts de anillos aromaticos En presencia de cloruro de aluminio, 
los haluros de acilo acilan al benceno, a los halobencenos y a los derivados de benceno activa- 
dos. La acilacion de Friedel-Crafts se explica con detalle en la section 17-1 1 . 



(Mr 



o 



R— C— CI 



(1) A1C1 3 

(2) H 2 0 




(Z = H, halogeno o un 
grupo activante) 



Ejemplo 
O 

CH 3 — CH 2 — C— CI + CH3O 
cloruro de propionilo anisol 




(1) AICI3 

(2) H 7 0 



CH,0 



un acilbenceno 




p-metoxipropiofenona 
(producto principal) 



I PROBLEMA 21-29~ 

Dibuje un mecanismo para la acilacion de anisol con cloruro de propionilo. Recuerde que la acilacion 
de Friedel-Crafts involucra un ion acilio como el electrofilo en la sustitucion electrofflica aromatica. 



I PROBLEMA 21-30 

Muesfre como podna usarse la acilacion de Friedel-Crafts para sintetizar los siguientes compuestos. 
(a) acetofenona (b) benzofenona (c) n-butilbenceno 
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anhfdridos 




CH 30 

cantaridina 



Como los cloruros de acido, los anhfdridos son derivados de acido activados y con frecuencia 
se usan para los mismos tipos de acilaciones. Los anhfdridos no son tan reactivos como los 
cloruros de acido, y en ocasiones se encuentran en la naturaleza. Por ejemplo, la cantaridina es 
un compuesto toxico presente en la "mosca espanola", la cual se usa como un vesicante ("que 
ocasiona quemaduras y ampollas") para eliminar verrugas en la piel. 

Debido a que los anhfdridos no son tan reactivos como los cloruros de acido, con frecuen- 
cia son mas selectivos en sus reacciones. Los anhfdridos son valiosos cuando el cloruro de 
acido necesario es muy reactivo, no existe o es mas costoso que el anhfdrido correspondiente. 

Anhfdrido acetico El anhfdrido acetico es el anhfdrido de acido carboxflico mas impor- 
tante. Se producen casi 4 mil millones de libras por ano, principalmente para la sfntesis de plas- 
ticos, fibras y farmacos. (Vea la sfntesis de la aspirina en la pagina 1008.) El anhfdrido acetico 
consiste de dos moleculas de acido acetico, menos una molecula de agua. La sfntesis industrial 
mas comun comienza con la deshidratacion del acido acetico para formar la cetena. 



O 



CH, — C— OH 



acido acetico 



750 °C 
(EtO) 3 P=0 



H 



/ 



C=C=0 + HoO 



H 



cetena 



Esta deshidratacion es muy endotermica (AH = +147 kJ/mol = +35 kcal/mol), pero hay un 
gran incremento en la entropfa al formarse dos moleculas a partir de una. Por tanto, a una tem- 
peratura lo suficientemente alta (750 °C es comun), el equilibrio favorece a los productos. El 
fosfato de trietilo se adiciona como catalizador para mejorar la rapidez de la reaction. 
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La cetena (un gas a temperatura ambiente) se adiciona directamente al acido acetico, reac- 
cionando de manera rapida y cuantitativa para formar anhfdrido acetico. Esta preparation 
economica a gran escala hace que el anhfdrido acetico sea un reactivo de acilacion conveniente 
y economico. 

O O 

* CH 3 — C— O— C— CH 3 

anhfdrido acetico 



CH 3 — c— OH + y:=c=o 

H 

acido acetico cetena 



Smtesis general de anhfdridos Los otros anhfdridos se prepararan por medio de metodos 
menos especiales. El metodo mas general para la preparation de anhfdridos es la reaction de un 
cloruro de acido con un acido carboxflico o una sal de carboxilato. 



O 



O 



O 



O 



R— C— CI 

cloruro de acido 



Ejemplos 



O 



CH— C— CI 

cloruro de acetilo 



~0 — C — R' 
carboxilato 
(o acido) 



O 
II 

HO— C— Ph 

acido benzoico 



R— C— O— C— R' 
anhfdrido de acido 



O 



O 



CH 3 — C— O— C— Ph 
anhfdrido acetico benzoico 



+ ci- 



H 



+ 



Nt CI 



piridina ■ HC1 



O 



O 



O 



O 



CH 3 — C— CI + 
cloruro de acetilo 



H — C — O" + Na 
formiato de sodio 



CH 3 — C — O — C — H 
anhfdrido acetico formico 



NaCl 



Algunos anhfdridos cfclicos se preparan solo calentando el diacido correspondiente. En oca- 
siones se adiciona un agente deshidratante, como el cloruro de acetilo o el anhfdrido acetico, 
para acelerar esta reaction. Debido a que los anhfdridos cfclicos con cinco y seis miembros son 
muy estables, el equilibrio favorece a los productos cfclicos. 




O 

/ 

OH 
OH 



O 

acido ftalico 

o 

+ CH.CC1 



O 

acido succfnico 



calor 




anhfdrido ftalico 
O 



H 2 0 



(vapor) 



o 



0 



CH 3 COH + 



HC1 



O 

anhfdrido succfnico 



Reacciones de los anhfdridos Los anhfdridos experimentan muchas de las mismas reac- 
ciones que los cloruros de acido. Como los cloruros de acido, los anhfdridos se convierten con 
facilidad en derivados de acido menos reactivos. 




La cantarida segrega cantaridina, un 
vesicante poderoso. Aplastar una 
cantarida entre los dedos causa 
ampollas severas en la piel. Cuando 
los caballos comen heno que contiene 
cantaridas, con frecuencia mueren de 
gastroenteritis y falla renal debido al 
envenenamiento por cantaridina. 
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H 2 0 



O 



O 



R— C— O— C— R 
anhfdrido 



R'OH 



H+ 



R'NH, 



O 

R— C— OH 

acido 

O 

R— C— OR' 

ester 



+ R— COOH 



+ R— COOH 



O 

R— C— NHR' + R— COOH 
amida 



(seccion 2 1-7 A) 



(seccion 21-5) 



(seccion 21-5) 



Como los cloruros de acido, los anhfdridos participan en la acilacion de Friedel-Crafts. El catali- 
zador puede ser cloruro de aluminio, acido polifosforico (PPA) u otros compuestos acidos. Los 
anhfdridos cfclicos dan una funcionalidad adicional en la cadena lateral del producto aromatico. 



O O 
+ R— C— O— C— R 

(Z = H, halogeno, o un grupo activante) 




A1C1, 



(u otro catalizador 
acido) 




un acilbenceno 



Ejemplo 




+ 



benceno 




(1) A1C1 3 

(2) H 2 0 




COOH 



acido 4-oxo-4-fenilbutanoico 



anhfdrido succfnico 



La mayorfa de las reacciones de los anhfdridos involucran la perdida de una de las dos 
moleculas de acido como un grupo saliente. Si se necesita activar un acido valioso, convertirlo 
al anhfdrido permitirfa que solo la mitad de los grupos acidos reaccionara. Convertir el acido en 
un cloruro de acido serfa mas eficiente debido a que permitirfa que todos los grupos acidos 
reaccionaran. Sin embargo, existen tres ejemplos especfficos donde se prefieren los anhfdridos. 

1. Uso del anhfdrido acetico. El anhfdrido acetico es economico y conveniente de usar, y 
con frecuencia da mejores rendimientos que el cloruro de acetilo para la acetilacion de 
alcoholes (para preparar esteres de acetato) y aminas (para preparar acetamidas). 

2. Uso del anhi'drido acetico formico. El cloruro de formilo (el cloruro de acido del acido 
formico) no puede usarse para la formilacion debido a que se descompone con rapidez 
a CO y HC1. El anhfdrido acetico formico, preparado a partir de formiato de sodio y 
cloruro de acetilo, reacciona principalmente en el grupo formilo. La falta de un grupo 
alquilo voluminoso y donador de densidad electronica hace que el grupo formilo este 
menos impedido y sea mas electrofflico que el grupo acetilo. Los alcoholes y las aminas 
son formilados por el anhfdrido acetico formico para formar esteres de formiato y forma- 
midas, respectivamente. 



O 

CH,— C— O- 



O 

c- 

_A_ 



O 



H + R— OH 



grupo carbonilo 
[ mas reactivo 



CH, 



O 

-c— o- 



O 

c- 



-H + R— NH, 



> H— C— O— R + 
un ester de formiato 



O 

H— C— NH— R + 
una formamida 



CH3COOH 



CH3COOH 
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3. Uso de anhidridos ciclicos para preparar compuestos difuncionales. Con frecuencia es 
necesario convertir solo un grupo acido de un diatido en un ester o una amida. Esta trans- 
formation se logra con facilidad usando un anhidrido ticlico. 

Cuando un alcohol o una amina reaccionan con un anhidrido ticlico, solo uno de 
los grupos carboxilo en el anhidrido se convierte en un ester o una amida. El otro sale 
como un ion carboxilato y resulta un derivado monofuncionalizado. 

O O 



Q + CH 3 CH 2 — OH 



i 



O— CH 2 CH 3 
OH 



O O 

anhidrido glutarico ester monoetflico 



I PROBLEMA 21 -31~ 

(a) Indique cuales son los productos esperados cuando el anhidrido acetico formico reacciona con 
(i) anilina y (ii) alcohol bencflico. 

(b) Proponga un mecanismo para estas reacciones. 



I PROBLEMA 21-32~ 

Muestre como usaria anhidridos para sintetizar los siguientes compuestos. En cada caso, explique por 

que podria preferirse un anhidrido que un cloruro de acido. 

(a) formiato de n-octilo (b) acetato de /i-octilo 

(c) monoamida del acido ftalico (d) ester monometflico del acido succinico 



Los esteres estan entre los derivados de acido mas comunes. Se encuentran en los aceites de las 
plantas, donde dan los aromas a las frutas que asociamos con la madurez de las mismas. Por 
ejemplo, el olor de los platanos maduros proviene principalmente del acetato de isoamilo. El 
aceite de gaulteria contiene salicilato de metilo, el cual tambien ha sido usado como una medi- 
cina. El aceite de lavanda y el trebol dulce contienen pequenas cantidades de cumarina, la cual 
da profundidad y longevidad a sus olores. Los cachalotes usan esperma de ballena, un ester 
ceroso, para regular su flotabilidad en el agua y posiblemente como una camara de resonancia 
para la comunicacion bajo el agua. 
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o 

0— C— CH 3 

acetato de isoamilo 
(acetato de isopentilo) 




OH 

salicilato de metilo 
(aceite de gaulteria) 




o 



0-(CH 2 ) 15 CH 3 

^C (CH 2 ) 14 CH 3 

esperma de ballena 
(palmitato de cetilo) 



Los esteres se usan mucho como disolventes en la industria. El acetato de etilo es un buen 
disolvente para una amplia variedad de compuestos, y su toxicidad es baja en comparacion con 
otros disolventes. El acetato de etilo tambien se encuentra en productos domesticos como 
limpiadores, liquidos para pulir, pegamentos y acabados en aerosol. El butirato de etilo y el bu- 
tirato de butilo fueron muy usados alguna vez como disolventes para pinturas y acabados, in- 
cluyendo el "barniz de butirato" que se rociaba sobre la estructura que cubre las alas de los 
aviones para hacerlas mas fuertes y rigidas. Los poliesteres (que se estudiaran mas adelante 
en esta section y en el capitulo 26) estan entre los polimeros mas comunes, usados en telas 
(Dacron®), pelfculas (cintas VCR) y plasticos solidos (botellas de refresco). 



La cumarina es un anticoagulante 
que retarda la coagulacion de la 
sangre, produciendo hemorragias. 
Su aroma es similar a la vainilla, por 
lo que en ocasiones se encuentra 
como un adulterante en el sabori- 
zante de vainilla importado. 
Su ingestion puede ser fatal. 
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Smtesis de esteres Los esteres se sintetizan por lo general por medio de la esterificacion 
de Fischer de un acido con un alcohol o por medio de la reaccion de un cloruro (o anhfdrido) de 
acido con un alcohol. Los esteres metflicos pueden prepararse tratando el acido con diazome- 
tano. El grupo alcohol en un ester puede cambiarse por medio de una transesterificacion, la cual 
puede ser catalizada por un acido o por una base. 



O 

R— C— OH 

acido 

o 



+ 



R'— OH 

alcohol 



H+ 



O 



R— C— OR' + H 2 0 (seccion 20-10) 
ester 

o 



R— C— CI 

cloruro de acido 



+ 



R'— OH 

alcohol 



R— C— OR' + HC1 (seccion 20-15) 
ester 



o 



o 



R— C— O— C— R 

anhfdrido 



R'— OH 

alcohol 



H+ 



O 

R— C— OR' + RCOOH (seccion 21-5) 
ester 



o 

R— C— OR" 

ester 



R'— OH 

alcohol 



H + o "OR' 



O 

R— C— OR' + R"OH (seccion 21-6) 
ester 



o 



o 



R— C— OH 

acido 



CH 2 N 2 
diazometano 



R— C— OCH 3 + N,f (seccion 20-11) 
ester metflico 



Reacciones de los esteres Los esteres son mucho mas estables que los anhfdridos y los 
cloruros de acido. Por ejemplo, la mayorfa de los esteres no reaccionan con agua en condicio- 
nes neutras. Sin embargo, se hidrolizan en condiciones acidas o basicas, y una amina puede 
desplazar el grupo alcoxilo para formar una amida. El hidruro de litio y aluminio reduce los 
esteres a alcoholes primarios, y los reactivos de Grignard y los organolitios se adicionan dos ve- 
ces para obtener alcoholes (despues de la hidrolisis). 



O 



O 

R— C— OR' 

ester 



H 2 0 



H + o "OH 



R"OH 



H + o "OR" 



R"NH. 



(l)LiAlH 4 



(2)H 9 0 



(1)2 R"MgX 



(2)H,0 



> R— C— OH + R'OH 

acido 

O 



-> R— C— OR" + R'OH 

ester 

O 



-> R— C— NHR" + R'OH 

amida 



R— CH 2 OH + R'OH 



alcohol 1° 
OH 



> R— C— R" + R'OH 

R" 
alcohol 3° 



(seccion 21-7B) 

(seccion 21-6) 

(seccion 21-5) 
(secciones 10-11 y 2 1-8 A) 

(secciones 10-9D y 21-9) 
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Formacion de lactonas Las lactonas sencillas que contienen anillos de cinco y seis miem- 
bros con frecuencia son mas estables que los hidroxiacidos de cadena abierta. Estas lactonas se 
forman de manera espontanea en condiciones acidas (por medio de la esterificacion de Fischer). 



X^COOH 



H 4 



o 




+ H 2 0 



o 



27% 



73% 



Las lactonas que no estan favorecidas por su energia pueden sintetizarse desplazando el 
equilibrio hacia los productos. Por ejemplo, la lactona del acido 9-hidroxinonanoico de diez 
miembros se forma al reaccionar en una disolucion diluida de benceno que contiene una traza 
de acido p-toluensulfonico. La reaction se desplaza hacia la lactona destilando el azeotropo de 
benceno/agua para eliminar el agua y desplazar el equilibrio a la derecha. 




OH 
COOH 



acido 9-hidroxinonanoico 



H+ 



benceno 




+ 



lactona del acido 9-hidroxinonanoico 

(95%) 



H 2 0 



(eliminada) 



Las lactonas son comunes entre los productos naturales. Por ejemplo, el acido L-ascorbico 
(vitamina C) es necesario en la dieta humana para evitar la enfermedad del tejido conectivo co- 
nocida como escorbuto. En disoluciones acidas, el acido ascorbico esta como una mezcla en 
equilibrio de las formas cfclica y acfclica, pero la forma cfclica predomina. La eritromicina 
es un miembro del grupo de los antibioticos macrolidos (lactonas de anillos grandes), la cual 
se afsla a partir de la Streptomyces erythraeus. Inhibe la smtesis de protefnas bacterianas, por 
tanto detiene el crecimiento y el desarrollo bacteriano. La eritromicina es efectiva contra una 
gama amplia de enfermedades, incluyendo los estafilococos, los estreptococos, la clamidia y 
la enfermedad del legionario. 



o 
I 

"o ch 3 

acetato de (Z)- 1 1 -hexadecenilo 
Los insectos por lo regular usan fero- 
monas como sefiales quimicas para 
identificar su especie, como serial 
de alarma o para encontrar pareja. 
Los esteres, en particular los de ace- 
tato, son algunas de las feromonas 
sexuales de insectos mas comunes. 

La polilla de la manzana, Argyresthia 
conjugella, es una plaga que atraviesa 
las manzanas inmaduras y se las come 
desde adentro. Una de sus feromonas 
sexuales es el acetato de (Z)-1 1 -hexa- 
decenilo, el cual se usa para atrapar 
insectos adultos. Los atrayentes de in- 
sectos son sustancias qmmicas impor- 
tantes debido a que las trampas crea- 
das con estas feromonas estan permi- 
tidas para el control de insectos de 
acuerdo con las reglas de la agricul- 
ture "organica". 




polilla de la manzana 



H- 
HO- 



COOH 
C— OH 

C— OH 

-OH 
-H 



H + 



H CH 2 OH 
HO.A/ 



H CH3H3C H H 3 C 0H 
H >C ...< H 



CH 2 OH 



HO 

acido L-ascorbico (vitamina C) 



HO OH 




O — azucar 



H CH 2 CH 3 O H O— azucar 



eritromicina 



■ 



PROBLEMA 21-33 



Proponga un mecanismo para la formacion de la lactona del acido 9-hidroxinonanoico, mostrada en la figura anterior. 



PROBLEMA 21-34 



Sugiera el reactivo mas apropiado para cada smtesis y explique su eleccion. 

o 




^^/0-C-CH 3 



(b) 



COOH 




(d) 



CH 2 OH 




^ C ^NHPh 
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Prueba de inflation de un satelite 
Echo en un hangar de dirigibles 
en Weeksville, NC, el 5 de agosto 
de 1965. 



PROBLEMA 21-35 



Muestre como sintetizana cada compuesto, comenzando con un ester que no tenga mas de ocho atomos 
de carbono. Puede usarse cualquier otro reactivo necesario. 
(a) Ph 3 C— OH (b) (PhCH 2 ) 2 CHOH 

(d) Ph 2 CHOH (e) PhCH 2 OH 



(g) PhCH 2 COOCH(CH 3 ) 2 (h) PhCH, 



-C(CH,CH,), 
I 

OH 



(c) 
(f) 
(i) 



PhCONHCH 2 CH 3 
PhCOOH 
HO — (CH 2 ) 8 — OH 



Poliesteres En este momento, es probable que este usando al menos cinco cosas que esten 
hechas de poliesteres. Su ropa quiza tenga algo de la fibra del poliester Dacron®, y segura- 
mente estan cosidas con hilo de Dacron®. Su computadora usa discos floppy hechos de 
Mylar® y la pelfcula optica en su DVD esta hecha de Mylar®. Algunos de los componentes 
electronicos de su telefono celular probablemente estan protegidos (cubiertos y aislados de 
descargas electricas) con la resina del poliester Glyptal®. El refresco que tiene en su mano 
viene en una botella de plastico que fue moldeada por soplado a partir de una resina del 
poli(tereftalato de etileno), mejor conocida como PET. 

Todos estos plasticos son el mismo compuesto, y estan formados por acido tereftalico 
(acido para-ftalico) esterificado con etilenglicol. Este poliester se produce por medio de una 
transesterificacion catalizada por base del tereftalato de dimetilo con etilenglicol a una tempera- 
tura de alrededor de 150 °C. A esta temperatura, el metanol escapa como un gas, haciendo que 
la reaccion se complete totalmente. En el capi'tulo 26 estudiaremos con mas detalles los polies- 
teres y otros poli'meros. 



ch 3 o— C 




3 + HO— CH 2 CH 2 — OH 
etilenglicol 



calor, perdida de CH^OH 
NaOCHj 





O— CHjCHj— O— C— (( )^C+0— CH 2 CH 2 — O 

poli(tereftalato de etileno) o PET, tambien llamado poliester de Dacron® o pelfcula de Mylar® 
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Smtesis de amidas Las amidas son los derivados de acido menos reactivos y pueden pro- 
ducirse a partir de cualquiera de los demas. En el laboratorio, las amidas por lo comun se sin- 
tetizan por medio de la reaccion de un cloruro (o anhfdrido) de acido con una amina. La smtesis 
industrial mas comun involucra el calentamiento de un acido con una amina (a temperaturas 
altas, en ausencia de oxfgeno) para eliminar el agua y favorecer la condensation. Esta tecnica 
industrial sencilla rara vez funciona bien en el laboratorio, pero puede tener exito si se usa un 
reactivo de acoplamiento (section 24-11). Los esteres reaccionan con aminas y amoniaco para 
formar amidas y la hidrolisis partial de los nitrilos tambien forma amidas. 



O 

R— C— OH 

acido 

o 



+ R'— NFL 



calor 
(300 °C) 



o 

R— C— NHR' + H 2 0 t 
amida 

o 



(section 20-12) 



R— C— CI 
cloruro de acido 

o o 



2R' 2 NH 



R— C— NR' 2 + R' 2 NH 2 CI 
amida 

O 



(secciones 20-15 y 21-5) 



R— C— O— C— R 

anhfdrido 



R' 2 NH 



R— C— NR' 2 + RCOOH (section 21-5) 
amida 
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O 



O 



R— C— OR" 

ester 



R— C=N 
nitrilo 



+ R'— NH, 



+ H 2 0 



H + o "OH 



R— C— NHR' + R"OH 
amida 

o 



> R— C— NH, 



1° amida 



(section 21-5) 



(section 21-7D) 



Reacciones de las amidas Debido a que las amidas son los derivados de acido mas esta- 
bles, no se convierten con facilidad a otros derivados por medio de la sustitucion nucleofflica en 
el grupo acilo. Desde el punto de vista sintetico, su reaction mas importante es la reduction 
a aminas, la cual es uno de los mejores metodos para sintetizar aminas. El reordenamiento 
de Hofmann (section 19-19C) convierte a las amidas en aminas, con la perdida de un atomo de 
carbono. Las amidas se hidrolizan con un acido fuerte o una base fuerte. Asf como los nitrilos 
se hidrolizan a amidas, las amidas pueden deshidratarse para formar nitrilos. 



O 



O 

R— C— NHR' 
amida 



O 

R— C— NH 2 
amida 1° 



H 2 0 



H+ o "OH 
(1)UA1H 4 



(2) H 7 0 



Br 2 , "OH 



-» R— C— OH + R'NH 2 (section 2 1-7C) 



(reordenamiento 
de Hofmann) 

POCU 



(o P 2 O s ) 



acido 



R— CH 2 NHR' 

amina 



R— NH 2 + CO§" 
amina 1° 



R — C=N 
nitrilo 



(secciones 19-19B y 21-8C) 



(section 19-2 ID) 



(section 21-13) 



Deshidratacion de amidas a nitrilos Los agentes deshidratantes fuertes pueden eliminar 
agua de una amida primaria para formar un nitrilo. La deshidratacion de amidas es uno de los 
metodos mas comunes para la sintesis de nitrilos. El pentoxido de fosforo (P2O5) es el reactivo 
traditional para esta deshidratacion, pero el oxicloruro de fosforo (POCI3) en ocasiones da 
mejores rendimientos. 



0 



R— C— NH 2 
amida primaria 



POC1, 



(o P 2 0 5 ) 



R — C = N : 
nitrilo 



Ejemplo 



CH^CH 9 O CH3CH) 



p,o 5 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — CH— C— NH 2 — — > CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 — CH— C=N = 
2-efilhexanamida 2-etilhexanonitrilo (90%) 



Formation de lactamas Las lactamas de cinco miembros (y-lactamas) y las lactamas de 
seis miembros (S-lactamas) se forman con frecuencia al calentar o al adicionar un agente des- 
hidratante a los y- y 5-aminoacidos correspondientes. Las lactamas que contienen anillos mas 
pequenos o mas grandes no se forman de manera rapida en estas condiciones. 




acido y-aminobutfrico 



-y-butirolactama 
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NH 2 
^COOH 

acido S-aminovalerico 



calor 



NH 




H 2 0 



O 

S-valerolactama 




/3-propiolactama 



Reactividad biologica de las /J-lactamas Las /3-lactamas por lo general son amidas 
reactivas y son capaces de acilar a una gran variedad de nucleofilos. La tension grande en el 
anillo de cuatro miembros es la fuerza motriz para la reactividad inusual de las /3-lactamas. 
Cuando una /3-lactama acila a un nucleofilo, el anillo se abre y se libera la tension del anillo. 

H H 
H— C C— H 

/ \ 

=NH 2 C— Nuc 
.0. 



.N^C— Nuc 




El anillo de /3-lactama se encuentra en tres clases importantes de antibioticos, todos ais- 
lados de hongos. Las penicilinas tienen un anillo de /3-lactama fusionado con un anillo de cinco 
miembros que contiene un atomo de azufre. Las cefalosporinas tienen un anillo de /3-lactama 
fusionado con un anillo de seis miembros insaturado que contiene un atomo de azufre. Los car- 
bapenemos tienen un anillo de /3-lactama fusionado con un anillo de cinco miembros insatu- 
rado con un atomo de azufre enlazado al anillo. Las estructuras de la penicilina V, la cefalexina 
y el imipenemo ejemplifican estas tres clases de antibioticos. 



O H 



PhOCH 2 — C — N 




COOH 



penicilina V, 
una penicilina 




COOH 



cefalexina (Keflex ), 
una cefalosporina 



COOH 

imipenemo (Primaxin®), 
un carbapenemo 



Las bacterias resistentes a los 
farmacos inactivan los antibioticos 
/8-lactamicos hidrolizando el enlace 
amida del anillo de la lactama. 
El Augmentin® es una mezcla de un 
antibiotico /3-lactamico (amoxicilina) 
y clavulanato de potasio, un com- 
puesto que bloquea a la enzima 
responsable de la hidrolisis. Esta 
combinacion permite que la 
amoxicilina no sea desactivada 
por la enzima. 



■ FIGURA 21-11 

Accion de los antibioticos /3-lactamicos. 
Los antibioticos /3-lactamicos funcio- 
nan por medio de la acilacion e inacti- 
vacion de una de las enzimas necesarias 
para formar la pared celular bacteriana. 



Estos antibioticos /3-lactamicos es muy probable que funcionen interfiriendo la smtesis de 
las paredes celulares bacterianas. La figura 21-11 muestra como el grupo carbonilo de la /3-lac- 
tama acila un grupo hidroxilo (de un residuo de serina) en una de las enzimas involucradas en 
la formation de la pared celular. La enzima acilada se inactiva para la smtesis de la protema 
de la pared celular. Este paso de acilacion es inusual debido a que convierte una amida en un 
ester, una reaction desfavorecida (cuesta arriba) ya que es endotermica. Sin embargo, la /3-lac- 
tama libera la tension del anillo de cuatro miembros activando a la amida lo suficiente para 
acilar a un alcohol y formar un ester; este paso es exotermico porque libera energfa. 



O 




PhOCH 2 C— NH 




CH, 



0== 0 f-0cH 3 
H COOH 

acilada, 
enzima 
inactiva 
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PROBLEMA 21-36 



Muestre como lograrfa las siguientes transformaciones sinteticas. Puede usar cualquier reactivo 
necesario. 

(a) iV-etilbenzamida — > benciletilamina (b) benzoato de etilo — * Af-etilbenzamida 

(c) pirrolidina — > A'-acetilpirrolidina (d) acido •y-aminobutfrico — » pin'olidina 



PROBLEMA 21-37 



Muestre como lograrfa las siguientes sfntesis usando amidas como intermediaries . Puede usar cualquier 
reactivo necesario. 

(a) acido benzoico — * bencildimetilamina (b) pirrolidina — > A'-etilpirrolidina 

(c) acido ciclopentanocarboxflico — » ciclopentanocarbonitrilo 



Poliamidas: nailon El descubrimiento del nailon en 1938 hizo posible la fabrication de 
muchas fibras, telas y plasticos altamente resistentes, que usamos en la actualidad. A la forma 
mas comun del nailon se le llama nailon 6,6 debido a que esta formado por un diacido de seis 
carbonos y una diamina de seis carbonos en unidades repetidas. El nailon 6,6 se forma mez- 
clando acido adfpico y hexano- 1 ,6-diamina (nombre comun: hexametilendiamina) para formar 
la sal de nailon, despues se calienta la sal para eliminar el agua y formar los enlaces de amida. 
El producto fusionado se extrude en filamentos continuos y se estira para alinear las cadenas del 
polfmero. La combination de las cadenas del poli'mero alineadas en la fibra, mas los enlaces por 
puentes de hidrogeno fuertes de las amidas entre las cadenas, da a las fibras de nailon una gran 
resistencia. En el capftulo 26 consideramos la quimica del nailon con mas detalle. 




Production de filamentos continuos 
de nailon. 



o 



o 



HO— C — (CH 2 ) 4 — C— OH + 
acido adfpico 



-(CH 2 ) 6 — NH 2 



H 2 N- 
hexametilendiamina 



O 

o— c- 



H 3 N 



"(CH 2 ) 4 



O 

c— o 

NH, 



-(CH 2 ) 6 .,,.3 
sal de nailon 



calor, — H 9 0 



o o 

-C— (CH 2 ) 4 — C- 



o o 

- NH — (CH 2 ) 6 — NH — C — (CH 2 ) 4 — C - 
poli(hexametilenadipamida), llamada nailon 6,6 



NH— (CH 2 ) 6 — NH- 



Aunque los nitrilos carecen de un grupo acilo, se consideran derivados de acido debido a que 
se hidrolizan a acidos carboxflicos. Los nitrilos con frecuencia se forman a partir de acidos 
carboxflicos (con el mismo numero de carbonos) por medio de la transformation a amidas 
primarias seguida por deshidratacion. Tambien se forman a partir de haluros y tosilatos de 
alquilo primarios (adicionando un carbono) por medio de la sustitucion nucleofflica con el ion 
cianuro. Los cianuros de arilo se forman por medio de la reaction de Sandmeyer de una sal de 
arildiazonio con cianuro cuproso. Los a-hidroxinitrilos (cianohidrinas) se forman por medio 
de la reaction de cetonas y aldehfdos con HCN. 



O 

R— C— NH 2 
amida primaria 

R— X (1°) 
haluro de alquilo 
+ 

Ar— N=N 

sal de diazonio 



POC1, 



NaCN 



CuCN 



R — C = N 
nitrilo 

R — C = N + Na+ X 
nitrilo 

Ar— C=N + N 2 t 
arilnitrilo 



(section 21-13) 
(section 6-9) 
(section 19-18) 
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H 9 0 



R — C=N 
nitrilo 



H + o "OH 
(l)LiAlH 4 



(2)H 2 0 



R'MgX 



o 

R— C— R' 
cetona o aldehfdo 



HCN 
KCN 



HO C 

\/ 
R— C— R' 

cianohidrina 



N 



(seccion 18-15) 



Reacciones de los nitrilos Los nitrilos experimentan hidrolisis acida o basica para formar 
amidas, las cuales puede hidrolizarse posteriormente a acidos carboxilicos. La reduction de un 
nitrilo por medio de hidruro de litio y aluminio forma una amina primaria y la reaction con 
un reactivo de Grignard produce una imina que se hidroliza a una cetona. 



O 

R— C — NH 2 
amida 

R— CH 2 NH 2 
amina 



H 2 0 



H + o ~OH 



-MgX 



R— C— R' 
sal de imina 



H 3 0 + 



O 

R— C — OH 

acido 



o 

R— C— R' 
cetona 



(seccion 21-7D) 
(secciones 19-21B y 21-8C) 

(secciones 18-10 y 21-9) 



La presencia de nitrilos en la 
atmosfera de otros planetas es 
importante debido a que pueden 
ser precursores para las moleculas 
biologicas. Por ejemplo, los nitrilos 
pueden dar origen a los amino- 
acidos (seccion 24-5D), los cuales 
dan lugar a las proteinas. 



PROBLEMA 21-38 



Muestre como convertiria las siguientes materias primas a los nitrilos indicados: 

(a) acido fenilacetico — » fenilacetonitrilo 

(b) acido fenilacetico — » 3-fenilpropionitrilo 

(c) p-cloronitrobenceno — » p-clorobenzonitrilo 



PROBLEMA 21-39 



Muestre como puede efectuar cada transformacion usando un nitrilo como intermediario. Puede usar 
cualquier reactivo necesario. 

(a) hexan- 1 -ol — » heptan- 1 -amina 

(b) ciclohexanocarboxamida — * ciclohexil etil cetona 

(c) octan- 1 -ol — » decan-2-ona 
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La mayoria de los esteres carboxilicos estan compuestos de acidos carboxilicos y alcoholes. Un 
tioester se forma a partir de un acido carboxflico y un tiol. A los tioesteres tambien se les 11a- 
TiO©St©r©S man esteres para enfatizar que son derivados de los tioles. 



Reactividad relativa 
O 



O 

R— C— OH 

acido 

O 

R— C— OH 

acido 



+ R'— OH 

alcohol 



+ R'— SH 
tiol 



o 

R— C— O— R' 

ester 

o 

R— C— S— R' 
tioester 



H,0 



+ H 2 0 



Los tioesteres son mas reactivos hacia la sustitucion nucleofflica de los grupos acilos que los 
esteres normales, pero menos reactivos que los cloruros y anhidridos de acido. Si adicionamos 
a los tioesteres al orden de reactividad, tenemos la siguiente secuencia: 



O 



O 



R— C— CI > 
cloruro de acido 



R— C— O— C- 

anhidrido 



-R 



> 



O 

R— C— S- 
tioester 



R' 



> 



O 

R— C— O— R' > 

ester 



o 

R— C— NH 2 
amida 
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ester 

ti- 
ll .. 
R— C — O- 



C O 



traslape tt 
C — O bueno 



:0:" 



R 



R — C=0 — R 



traslape tt mas fuerte 



tioester 



'O' 



R- 



c — s 

•4 



traslape tt 
2 — S pobre 



-R 



R— C=fS— R 



traslape tt mas debil - 1 



■ FIGURA 21-12 

El traslape de los orbitales para la 
resonancia de un tioester no es tan 
efectivo como en un ester. 



La mayor reactividad de los tioesteres resulta por dos razones principales. Primero, la es- 
tabilizacion por resonancia de un tioester es menor que la de un ester. En el tioester, la segunda 
forma resonante involucra un traslape entre un orbital 2p del carbono y un orbital 3p del azufre 
(figura 21-12). Estos orbitales son de tamanos diferentes y estan localizados a distancias dife- 
rentes de los nucleos. El traslape es debil y poco efectivo, dejando al enlace C — S de un tioester 
mas debil que el enlace C — O de un ester. 

La segunda diferencia esta en los grupos salientes: el anion de un alquilsulfuro (~ : S — R) 

es un mejor grupo saliente que un anion alcoxido ( : 0 — R) debido a que el sulfuro es menos 
basico que un alcoxido, y el atomo de azufre que es mas grande distribuye la carga negativa 
alrededor de un volumen espacial mayor. El azufre tambien es mas polarizable que el oxige- 
no, lo que permite que este mas enlazado a medida que el anion de alquilsulfuro esta saliendo 
(seccion 6-11A). 

Los sistemas vivos necesitan reactivos de acilacion, pero los haluros y los anfudridos de 
acido son muy reactivos para la acilacion selectiva. Ademas, se hidrolizanan en las condiciones 
acuosas encontradas en los organismos vivos. Los tioesteres son menos propensos a la hidrolisis, 
sin embargo, son excelentes reactivos de acilacion selectiva. Por estas razones, los tioesteres son 
agentes de acilacion comunes en los sistemas vivos. Muchas de las acilaciones bioqmmicas 
involucran la transferencia de grupos acilo a partir de los tioesteres de la coenzima A (CoA). 
La figura 21-13 muestra la estructura de la acetil coenzima A, junto con el mecanismo para la 
transferencia del grupo acetilo a un nucleofilo. De hecho, la acetil CoA actua como un equiva- 
lente estable en el agua del cloruro de acetilo (o del anhfdrido acetico) en los sistemas vivos. 



O 



CH 3 — C — 
tioester 



+NH, 



H O 



H O 



CH, 



CH 9 CH 9 N — C — CH 9 CH 9 N — C — CH — C — CH 7 — O - 

II 

OH CH, 



coenzima A (CoA) 



o- o- 

I I 

-p— o— P- 
o o 



O — CH 




a 



P.. 



CH, — C — S — CoA 



Nuc: - 



v.. 



CH 3 — C^S-l-CoA 



CH 3 -C 



7 

V 



+ :S — CoA 



acetil coenzima A 



Nuc 

intermediario tetraedrico 



Nuc 
producto acilado 



■ FIGURA 21-13 

La coenzima A (CoA) es un tiol cuyos tioesteres actuan como reactivos para la transferencia bioqufmica de grupos acilo. La acetil CoA 
transfiere un grupo acetilo a un nucleofilo, siendo la coenzima A el grupo saliente. 
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El acido carbonico (H2CO3) se forma de manera reversible cuando el dioxido de carbono se 
disuelve en agua. Todas las bebidas carbonatadas contienen acido carbonico en equilibrio con 

Esteres y amidas del co 2 ya g ua. 

o 



acido carbonico 



o=c=o + H 2 0 



h— o— c— o— H 

acido carbonico (inestable) 



Aunque el acido carbonico en si siempre esta en equilibrio con dioxido de carbono y agua, 
tiene varios derivados estables importantes. Los esteres de carbonato son diesteres del acido 
carbonico, con dos grapos alcoxi que reemplazan a los grupos hidroxilo del acido carbonico. 



O 



O 



R— O— C— O— R 

un ester de carbonato 



CH3CH2" 



0— C— O— CH 2 CH 3 
carbonato dietflico 



O 



O— C— O— CH 2 CH 3 



carbonato de ciclohexil etilo 




Las ureas son diamidas del acido carbonico, con dos atomos de nitrogeno enlazados al 
grupo carbonilo. La urea no sustituida, llamada simplemente urea, es el producto de desecho 
excretado por los mamfferos a partir del metabolismo de las protemas en exceso. 



O 



O 



O 



R— NH— C— NH— R 

una urea sustituida 



H,N— C— NH, 



(CH 3 ) 2 N— C— N(CH 3 ) 2 
tetrametilurea 



Los esteres de carbamato (uretanos) son los esteres estables del acido carbamico ines- 
table, la monoamida del acido carbonico. 



O 

R— NH— C — O— R 
un carbamato o uretano 



o 

H 2 N— C— OH 

acido carbamico 
(inestable) 



o 

H 2 N— C — OEt 
carbamato de etilo 



CH, 




iV-metilcarbamato de 1-naftilo 
(insecticida Sevin®) 



Muchos de estos derivados pueden sintetizarse por medio de la sustitucion nucleofflica de 
los grupos acilo del fosgeno, el cloruro de acido del acido carbonico. 



O 



O 



CI— C— CI 

fosgeno 



+ 2 CH 3 CH 2 - 



-OH 



O 

ci— c— CI 



CH 3 CH 2 OH 



O 



CI— C— OCH 2 CH 3 



CH 3 CH 2 - 



0 — C— O— CH 2 CH 3 



carbonato dietflico 




2HC1 



O 



C— OCH 2 CH 3 



carbamato de etil A'-ciclohexilo 



O 



o 



CI— C— CI + 2(CH 3 ) 2 NH 



(CH 3 ) 2 N— C-N(CH 3 ) 2 
tetrametilurea 



2HC1 



Otra manera de preparar uretanos es tratar un alcohol o un fenol con un isocianato, el cual es un 
anhidrido de un acido carbamico. Aunque el acido carbamico es inestable, el uretano es estable. 
De esta manera se prepara el insecticida Sevin®. 



21-16 Esteres y amidas del acido carbonico 1031 



R — N=C=0 + 

un isocianato 



H 2 0 



O 

R— NH— C— OH 

un acido carbamico 
(inestable) 



o 



R— NH. 



una amina 



R — N=C=0 

un isocianato 



HO— R' 

alcohol 



Ejemplo 



CH 3 — N=C=0 

isocianato de metilo 



OH 



R— NH— C— O— R' 

un ester de carbamato 
(uretano) 

O 



CH,— N— C— O 




1-naftol 



H 



insecticida Sevin 




PROBLEMA 21-40 



Proponga un mecanismo para la reaccion del isocianato de metilo con el 1-naftol para formar el insecti- 
cida Sevin®. 



PROBLEMA 21-41 



Para cada compuesto heterociclico, 

(i) Explique que tipo de derivado de acido esta presente. 

(ii) Muestre que compuestos resultarian de la hidrolisis completa. 

(iii) ^Es aromatico alguno de los anillos? Explique. 

-Q 



(a) 




O 



O 



o 



(d) HN NH 



(b) 



(e) 



OH 



(c) 



CD Q 



o 



NH 



El desarrollo de los insecticidas 
Sevin® y compuestos relacionados 
resulto de los estudios sobre el 
alcaloide fisoestigmina, el cual 
tiene un carbamato de metilo. 
Estos estudios tambien condujeron 
al desarrollo de los gases que ata- 
can al sistema nervioso muy activos 
como el Sarin™. 




H 3 C 
fisoestigmina 



(CH 3 ) 2 CHO x 

CH 3 — P=0 
F 

Sarin 



PROBLEMA 21-42 



La biosintesis de las bases pirimidmicas usadas en el ADN se lleva a cabo por medio del N-cax- 
bamoilaspartato, el cual se forma de la siguiente manera: 



O 



O 
II 

-p— o 

I 

o 

fosfato de carbamoilo 



H 2 N— C— O- 



H 



H ? N— C— COO 
I 

CH 2 COOH 



O 



HjN— C- 



-N- 



H 

I 

-C- 



-coo 



aspartato 



H CH 2 COOH 
A'-carbamoilaspartato 



El W-carbamoilaspartato se cicla mediante una enzima, dando dihidroorotato, el cual se deshidrogena a 
orotato, un precursor directo de las bases pirimidmicas. (En la seccion 23-21 se muesQ'an las estructuras 
de las bases pirimidmicas). 



O 
II 

HO— C. 
H 2 N CH 2 



O 



^CHCOO" (~ H 20) 



^N' 



H 



O 



HN' 



O 
II 



CH, 



.CHCOO 



NAD^ 
enzima 

(- Ha)' 



O 



HN' 



7V-carbamoilaspartato 



H 

dihidroorotato 



O 
II 

"N" 
I 

H 

orotato 



CH 

II 



v coo 
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Antes del desarrollo de las ruedas 
de poliuretano resistentes y duras, 
los patines para la calle usaban ruedas 
de acero que se paraban en seco cuando 
golpeaban una piedrita o al pasar por 
las grietas en el pavimento. Los patines 
en lrnea no existirian sin la tecnologfa 
de los polfmeros, usados en las ruedas 
y en el plastico ABS resistente usado 
en la parte superior de los mismos. 



(a) 

(b) 
(c) 
(d) 



iQue tipo de compuesto es el fosfato de carbamoilo? ^Esperarfa que dicho compuesto reaccione 

con una amina para formar una amida? 

<,Que tipo especial de amida es el A L carbamoilaspartato? 

iQue tipo de reaccion es la ciclacion del N-carbamoilaspartato al dihidroorotato? 

^,E1 orotato es aromatico? Dibuje la estructura de la pirimidina. ^Por que al orotato se le considera 

una "base pirimidmica"? (Sugerencia: considere los tautomeros). 



Policarbonatos y poliuretanos La qufmica de los derivados del acido carbonico es muy 
importante debido a que dos grandes clases de polfmeros estan enlazados por uniones que con- 
tienen estos grupos funcionales: los policarbonatos y los poliuretanos. Los policarbonatos 
son poltmeros enlazados por el enlace ester del carbonato, y los poliuretanos son polfmeros en- 
lazados por el enlace ester del carbamate. El policarbonato Lexan® es un polt'mero transparente 
resistente usado en las ventanas a praeba de balas y en los cascos para motociclistas. El diol 
usado para preparar el Lexan® es un fenol llamado bisfenol A, una materia prima comun en la 
sfntesis de poliester y poliuretano. 



O 

CI— C— CI + 

fosgeno 



CH 



calor, perdida de 2 HC1 




policarbonato Lexan® 

Cuando un diol reacciona con un diisocianato el resultado es un poliuretano, un compuesto con 
dos grupos isocianato. Un compuesto comun del poliuretano se prepara por medio de la reac- 
cion del etilenglicol con el diisocianato de tolueno. 



o=c= 




=c=o 



+ 



o 

c 



CH 3 

diisocianato de tolueno 
O 

C 



CH, 



HO— CH 2 CH 2 - 
etilenglicol 



OH 




O— CH 2 CH,— O 



O 

C 



un poliuretano 




o 

C 



CH, 



-o- 



CH2CH2 



-0- 



21 



Glosario 



acido carbonico Acido dicarboxflico con un atomo de carbono, HOCOOH. El acido carbonico es ines- 
table y esta en equilibrio constante con dioxido de carbono y agua. Sin embargo, sus esteres y amidas son 
estables. (p. 1030) 



o 

H— O— C— O— H 

acido carbonico (inestable) 



O 

R— O— C— O— R 
un ester de carbonato 



o 

R— NH— C— NH- 
una urea sustituida 



R 



O 

R— NH— C— O— R 

un carbamate o uretano 
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amida Derivado de acido en el que el grupo hidroxilo del acido se sustituye por un atomo de nitrogeno 
con sus hidrogenos o grupos alquilo enlazados. Una amida esta compuesta de un acido carboxflico y una 
amina. (p. 982) 



O OH OR' 

II II I II I 

R— C— NH 2 R— C— N— R' R— C— N— R' 

amida primaria amida secundaria amida terciaria 

(amida /V-sustituida) (amida yV,/V-disustituida) 



amonolisis de un ester Reaction de un ester con el amoniaco (o una amina) para formar una amida y un 
alcohol, (p. 1002) 

anhfdrido (anhfdrido de acido carboxflico) Derivado activado de acido formado a partir de dos molecu- 
las de acido con la perdida de una molecula de agua. Un anhfdrido mixto es un anhidrido formado a par- 
tir de dos moleculas de acido distintas. (p. 985) 

O 0 0 

2 R— C— OH R— C— O— C— R + Hf> 

acido anhidrido 



derivados de acido Compuestos que contienen grupos funcionales que pueden convertirse en acidos 
carboxflicos por medio de hidrolisis acida o basica. (p. 980) 



Reactividad relativa 

O 0 0 0 o o 

R— C— CI > R— C— O— C— R > R— C— S— R' > R— C— O— R' > R— C— NH 2 
cloruro de acido anhfdrido tioester ester amida 



ester Derivado de acido en el que el grupo hidroxilo del acido se sustituye por un grupo alcoxilo. Un ester 

esta compuesto por un acido carboxflico y un alcohol, (p. 981) 

ester de carbamato Vea uretano. (p. 1030) 

ester de carbonato Un diester del acido carbonico. (p. 1030) 

esterificacion de Fischer (pp. 960, 1022) 

O O 
II H+ II 

R— C— OH + R'— OH <=^ R— C— O— R' + H 2 0 

acido alcohol ester 



haluro de acido (haluro de acilo) Derivado activado de acido en el que el grupo hidroxilo del acido se 
sustituye por un halogeno, por lo regular cloro. (p. 984) 
isocianato Compuesto con formula R — N=C=0. (p. 1030) 
lactama Amida cfclica. (p. 983) 
lactona Ester cfclico. (p. 981) 

nitrilo Compuesto organico que contiene el grupo ciano, C=N. (p. 983) 

polfmero Molecula grande compuesta por muchas unidades mas pequenas (monomeros) enlazados 
entre si. (p. 1024) 

poliamida (nailon): polfmero en el que las unidades del monomero estan enlazadas por medio de 
enlaces amida. (p. 1027) 

policarbonato: polfmero en el que las unidades del monomero estan enlazadas entre sf por medio 
de enlaces ester de un carbonato. (p. 1032) 

poliester: polfmero en el que las unidades del monomero estan enlazadas por medio de enlaces ester, 
(p. 1024) 

poliuretano: polfmero en el que las unidades del monomero estan enlazadas entre sf por medio de 

enlaces del ester de un carbamato (uretano). (p. 1032) 
reordenamiento de amidas de Hofmann Transformation de una amida primaria a una amina (con un 
carbono menos) por medio de la reaction con una disolucion basica de bromo. El grupo C=0 se pierde 
comoC0 2 (pp. 921, 1025) 

saponification Hidrolisis basica de un ester para dar un alcohol y una sal de carboxilato. (p. 1009) 
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sustitucion nucleofflica en el grupo acilo Un nucleofilo sustituye un grupo saliente en el atomo de car- 
bono del gmpo carbonilo. La sustitucion nucleofflica en el grupo acilo por lo general se lleva a cabo a 
traves del siguiente mecanismo de adicion-eliminacion. (p. 996) 




'P 

R— C— X 

I ^ 
Nuc 



'O' 
II 

R— C— Nuc + :X 



mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nucleofflica en el grupo acilo 

tioester Derivado de acido en el que el grupo hidroxilo del acido se sustituye por un atomo de azufre 
con su grupo alquilo o arilo enlazados a el. Un tioester esta compuesto por un acido carboxflico y un tiol. 
(p. 1028) 

transesterificacion Sustitucion de un grupo alcoxi por otro en un ester. La transesterificacion puede lle- 
varse a cabo en condiciones acidas o basicas. (p. 1005) 

transferencia de grupos acilo Otro termino para la sustitucion nucleofflica del grupo acilo. El termino 
transferencia de grupos acilo enfatiza la "transferencia" del grupo acilo del grupo saliente al nucleofilo 
atacante. (p. 996) 

triglicerido (triacilglicerol) Triester del triol glicerol, esterificado con tres acidos grasos. (p. 1006) 
urea Diamida del acido carbonico. (p. 1030) 

uretano (ester de carbamato) Ester de un acido carbamico, RNH — COOH; un monoester, monoamida 
del acido carbonico. (p. 1030) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 21 



1. Nombrar los derivados de los acidos carboxilicos y dibujar las estructuras a partir de sus nombres. 

2. Comparar las propiedades ffsicas de los derivados de acido y explicar los puntos de ebullition y 
los puntos de fusion muy altos de las amidas . 

3. Interpretar los espectros de los derivados de acido y usar la information espectroscopica para 
determinar sus estructuras. Mostrar como la frecuencia del estiramiento del grupo carbonilo en 
el IR depende de la estructura del derivado de acido. 

4. Mostrar como los derivados de acidos se interconvierten con facilidad por medio de la sustitucion 
nucleofflica en el grupo acilo a partir de los derivados mas reactivos a los derivados menos reac- 
tivos. Mostrar como sirven los cloruros de acidos como intermediaries activados para convertir 
acidos en derivados de acido. 

5. Mostrar como se usa la catalisis acida para sintetizar derivados de acido, como en la esterificacion 
de Fischer y en la transesterificacion. Proponer un mecanismo para estas reacciones. 

6. Mostrar como se hidrolizan los derivados de acido a acidos carboxilicos, y explicar por que un 
acido o una base es un catalizador adecuado para la hidrolisis. Proponer un mecanismo para estas 
hidrolisis . 

7. Mostrar que reactivos se usan para reducir derivados de acidos y mostrar los productos de la re- 
duction. 

8. Mostrar los productos que resultan de la adicion de reactivos de Grignard y de organolitio a los 
derivados de acido y proponer mecanismos para estas reacciones. 

9. Resumir la importancia, usos y reacciones especiales de cada tipo de derivado de acido. 



Problemas de estudio 



21-43 Defina cada termino y de un ejemplo: 

(a) sustitucion nucleofflica en el grupo acilo (b) 

(e) ester (f) 

(i) esterificacion de Fischer (j) 

(m) amonolisis de un ester (n) 

(p) lactona (q) 

(t) lactama (u) 
(x) poliuretano 

21-44 Proporcione los nombres adecuados para los siguientes compuestos: 



cloruro de acido (c) anhidrido 

amida primaria (g) nitrilo 

transesterificacion (k) saponification 
reordenamiento de Hofmann 
ester de un carbonato (r) poliester 
una dialquilurea (v) acido carbonico 



CH 3 



O 



O 



O 



(d) tioester 

(h) un ion carboxilato 

(1) acilacion de Friedel-Crafts 

(o) anhidrido mixto 

(s) uretano 

(w) policarbonato 



O 



(a) CH 3 CH 2 CHCH 2 — C— CI 



(b) Ph— C— O— C— H 



(c) CH— C— NH— Ph 
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O 0 0 

(d) CH— NH— C— Ph (e) Ph— 0— C— CH 3 (f) Ph— C— O— CH 3 




21-45 Prediga los productos principales formados cuando el cloruro de benzoilo (PhCOCl) reacciona con los siguientes reactivos. 
(a) etanol (b) acetato de sodio (c) anilina 

(d) anisol y cloruro de aluminio (e) bromuro de fenilmagnesio en exceso, despues acido diluido (f) Li(f-BuO)3AlH 

21-46 La transesterificacion y la esterificacion de Fischer catalizadas por un acido se llevan a cabo por medio de mecanismos casi identicos. 
La transesterificacion tambien se puede llevar a cabo por medio de un mecanismo catalizado por una base, pero todos los intentos 
para la esterificacion de Fischer catalizada por una base (usando ~OR", por ejemplo) han fracasado. Explique por que la esterificacion 
de Fischer no puede ser catalizada por una base . 

21-47 Prediga los productos de las siguientes reacciones. 

(a) fenol + anhidrido acetico (b) fenol + anhidrido acetico formico 

(c) anilina + anhidrido ftalico (d) anisol + anhidrido succmico y cloruro de aluminio 

(e) Ph— CH— CH 2 — NH 2 + 1 equivalente de (f) Ph— CH— CH 2 — NH 2 + anhidrido acetico 

I anhidrido acetico en exceso 

OH OH 

21-48 Muestre como lograria las siguientes smtesis con buenos rendimientos . 
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O 



O 



11 NaOH 11 

(b) Ph— C— OCH 3 — -> Ph— C— 0~ + CH 3 OH 

H 7 0 



O 



O 



(c) Ph— C— OCH 2 CH 3 



H 7 0 



-> Ph— C— OH + CH,CH,OH 



(d) 



(e) 




EtO" HO 



EtOH 




COOEt 



H 2 r>k H^ ^O 




.N 




CH 3 



(f) H 2 N N 0^0 




H 

N^O 




OAc 



Ac,0 



(anhfdrido acetico) 



> CH 3 — CH — CH 2 CH 3 



OH 

CH 3 CH CH 2 CH 3 

(R)-butan-2-ol acetato de 2-butilo 

^Esta reaccion precede con retencion, inversion o racemizacion del atomo de carbono asimetrico? 



21-50 Prediga los productos de las siguientes reacciones. 
O 



(a) 




c. 



^Cl 




OH 



O 

( c ) Ph— C— CI + I N— H 



(b) 



(d) 



O 

€>'- 

0 

b + 



o 



OCH, 





CH 3 NH, 
calor 



NH 7 



O 

II (DLiAlH 4 
(e) Ph— C— OCH 2 CH 3 



(f) 




O 



(l)LiAlH, 



(2)H 2 0 

H 



O 



(g) 




O "OCH, 



CH3OH 



(h) 



O 




O (1 )PhMgBr en exceso 
(2)H,0 + > 



(DCH 3 MgI 
(i) )-C=N > 



(2)H,0 + 



(j) 



O 




,H 



NaOH 
H 2 0 



CH, 



O 



(k) PhCH,— CH— CH 7 — C— NH, 



Br 2 , NaOH (1) 




O 



O 



H 

+ HOCH 2 CH 2 OH > 
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21-51 Prediga los productos de la saponificacion de los siguientes esteres. 

o o 



(a) 



(b) 



H- 



-O— Ph 



CH3CH2 



OCILCH, 



(c) 




(d) 



O 



*0 



21-52 Una extraction eterea de la nuez moscada proporciona grandes cantidades de trimiristina , un solido cristalino ceroso con punto de fusion 
de 57 °C. El espectro de 1R de la trimiristina muestra una absorcion muy intensa en 1733 cm -1 . La hidrolisis basica de la trimiristina 
produce 1 equivalente de glicerol y 3 equivalentes de acido miristico (acido tetradecanoico) . 

(a) Dibuje la estructura de la trimiristina. 

(b) Prediga los productos formados cuando se trata la trimiristina con hidruro de litio y aluminio, seguido por la hidrolisis acuosa de 
las sales de aluminio. 

21-53 La aspirina y el acetaminofeno son dos analgesicos muy usados. Muestre como sintetizana estos farmacos a partir del fenol. 




O 

O— C— CH 3 
COOH 

aspirina 



o 



HO 




NH- 



-CH, 



acetaminofeno 



21-54 Muestre como lograria las siguientes sintesis. Algunas de estas transformaciones pueden requerir mas de un paso. 



(a) alcohol isopentflico — * acetato de isopentilo (aceite de platano) 
(c) isobutilamina — > A'-isobutilformamida 
(e) ciclohexilamina — » Af-ciclohexilacetamida 



(b) acido 3-etilpentanoico — » 3-etilpentanonitrilo 
(d) acetato de etilo — » 3-metilpentan-3-ol 
(f) bromociclohexano — » diciclohexilmetanol 



(g) 



oxalato dimetflico 



H 



H 



/\^CH 2 OH 



21-55 Los reactivos de Grignard se adicionan a los esteres de carbonato como se adicionan a otros esteres. 
(a) Prediga el producto principal de la siguiente reaccion. 



O 



O— C— O— CH 2 CH 3 
carbonato dietflico 



(1) PhMgBr en exceso 

(2) H,0 + > 



(b) Muestre como sintetizana 3-etilpentan-3-ol usando carbonato dietflico y bromuro de etilo como sus unicos reactivos organicos. 
*(c) El carbonato dietflico es un reactivo lfquido que es facil de manejar. En contraste, el fosgeno es un gas altamente toxico y corrosivo. 
Muestre como podria usar carbonato dietflico en vez de fosgeno para preparar Lexan®. Tambien muestre como podria usar 
carbonato dietflico en vez de isocianato de metilo para preparar el insecticida Sevin®. 

*21-56 Se adiciona un mol de cloruro de acetilo a un litro de trietilamina, dando como resultado una reaccion exotermica vigorosa. Una vez 

que la mezcla de la reaccion se ha enfriado, se adiciona 1 mol de etanol. Ocurre otra reaccion exotermica vigorosa. La mezcla se analiza 
y se descubre que contiene trietilamina, acetato de etilo y cloruro de trietilamonio. Proponga un mecanismo para las dos reacciones 
exotermicas. 

21-57 Muestre como lograria las siguientes sintesis en varios pasos, usando la materia prima indicada y cualquier reactivo necesario. 
(a) 6-hepten- 1 -ol * e-caprolactona (b) metoxibenceno * p-metoxibenzamida 
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COOH 



(c) 




CH 2 Br 




CH 2 CH 2 NH 2 



(d) 




OH CH 3 0 



CH 2 CH 2 NH 2 



OCH, 




OH 

acido galico 



OCH3 
mescalina 



21-58 El fosgeno es el cloruro de acido del acido carbonico. Aunque el fosgeno se uso como un gas de guerra en la Primera Guerra Mundial, 
ahora se usa como un reactivo para la smtesis de muchos productos utiles. El fosgeno reacciona como otros cloruros de acido, pero 
puede reaccionar dos veces. 



o 

HO— C— OH 

acido carbonico 



O 
II 

ci— c— CI 

fosgeno 



2 Nuc: 



O 

II 

Nuc— C— Nuc + 2C1" 



(a) 
(b) 
(c) 



Prediga los productos formados cuando el fosgeno reacciona con propan-2-ol en exceso. 

Prediga los productos formados cuando el fosgeno reacciona con 1 equivalente de metanol, seguido por 1 equivalente de anilina. 
El cloruro de to-butiloxicarbonilo es un reactivo importante para la smtesis de peptidos y protemas (capitulo 24). Muestre como 
usaria el fosgeno para sintetizar cloruro de fer-butiloxicarbonilo. 

CH, O 

I ^ II 
CH,— C— O— C— CI 



CH 3 

cloruro de /er-butiloxicarbonilo 



21-59 



21-60 



21-61 



(d) Muestre como usaria el fosgeno para preparar el insecticida Sevin®. 

Un estudiante acaba de adicionar amoniaco al acido hexanoico y comienza a calentar la mezcla cuando le llaman por telefono. Despues 
de una larga conversation, regresa y encuentra que la mezcla se ha sobrecalentado y se ha vuelto negra. Destila los componentes volatiles 
y recristaliza el residuo solido. Entre los componentes que aisla estan el compuesto A (un lfquido; formula molecular CgHnN) y B 
(un solido; formula molecular CgH^NO). El espectro de infrarrojo de A muestra una absorcion aguda e intensa en 2247 cm -1 . 
El espectro de infrarrojo de B muestra absorciones en 3390, 3200 y 1665 cm -1 . Determine las estructuras de los compuestos A y B. 
En la section 21-16, vimos que el insecticida Sevin® se prepara por medio de la reaction de 1-naftol con isocianato de metilo. La planta 
de Union Carbide en Bhopal, India, uso una vez este proceso para preparar Sevin® con el fin de usarlo como insecticida en la agricultura. 
El 3 de diciembre de 1984, por accidente o por sabotaje, se abrio una valvula que dejo pasar agua a un tanque grande de isocianato de 
metilo. La presion y la temperatura dentro del tanque se elevaron de manera drastica, y las valvulas liberadoras de presion se abrieron 
para evitar que el tanque explotara. Una gran cantidad de isocianato de metilo escapo a traves de las valvulas liberadoras de presion, 
y el vapor fluyo con la brisa a areas pobladas , matando a alrededor de 2500 personas e hiriendo a muchas mas. 
(a) Escriba una ecuacion para la reaccion que se Uevo a cabo en el tanque. Explique por que la presion y la temperatura se elevaron 
de esa manera. 

Proponga un mecanismo para la reaccion que escribio en el inciso (a). 

Proponga una smtesis alterna del Sevin®. Desafortunadamente, la mejor smtesis alterna usa fosgeno, un gas que es aun mas toxico 
que el isocianato de metilo. 

Se muestran las estructuras de cuatro polimeros utiles, junto con algunos de sus productos mejor conocidos. En cada caso, 
(i) Determine el tipo de polfrnero (poliamida, poliester, etcetera). 

Dibuje las estructuras de los monomeros que serian producidos mediante una hidrolisis completa. 
Sugiera cuales monomeros o derivados estables de los mismos podrian utilizarse para preparar estos polimeros. 



(b) 

(c) 



(ii) 
(iii) 



O 



(a) -O-C 



O 




OCH 2 



O 



CH 2 0— C 



telas finas suaves; seda sintetica 





Q unidad de repetition 



OCH, 




CH,0- 



(b) 



-NH — (CH 2 ) 5 



O O 



- C — NH— (CH 2 ) 5 — C— NH- 



O 



(CH 2 ) 5 — C— NH 



(CH 2 ) 5 



O 
II 

-C- 



cuerdas para escalar, cuerdas de violin 
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(c) 



O 

-C- 




(d) — NH 




cascos para motociclistas, "vidrio" a prueba de balas 




o 

II 

CH-NH 




O 
II 

C-hNH 




telas de alta resistencia; chalecos antibalas 



21-62 Una qurmica fue llamada a una fabrica de aspirinas abandonada para determinar el contenido de un tambor muy corroido. Sabiendo 
que dos rescatistas se habian enfermado al respirar los vapores, se puso un equipo de respiracion tan pronto como observo un olor 
intenso parecido al del vinagre pero mucho mas picante. Entro al edificio y tomo una muestra del contenido del tambor. El espectro 
de masas mostro una masa molecular de 102 y el espectro de RMN solo mostro un singulete en 52.15. El espectro de 1R, que se 
muestra a continuacion, no dejo duda acerca de la identidad del compuesto. Identifique el compuesto y sugiera un metodo para 
su eliminacion segura. 
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*21-63 



21-64 



Se ha encontrado que el p-nitrobenzoato de metilo experimenta una saponificacion mas rapida que el benzoato de metilo. 

(a) Considere el mecanismo de la saponificacion y explique las razones para este incremento en la rapidez. 

(b) ^Esperana que el p-metoxibenzoato de metilo experimente una saponificacion mas rapida o mas lenta que el benzoato de metilo? 

Un compuesto desconocido da un espectro de masas con un pico pequeno para el ion molecular en m/z 113, y un ion abundante en 
m/z 68. Aquf se muestran sus espectros de RMN y de 1R. Determine la estmctura y asigne las absorciones observadas. Proponga una 
fragmentacion favorable para explicar el pico de EM abundante en m/z 68. 
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21-65 Un compuesto desconocido da los espectros de RMN, de 1R y de masas mostrados a continuacion. Proponga una estmctura y asigne 

las absorciones observadas. Muestre las fragmentaciones que representen el ion abundante (pico base) en m/z 69 y el pico mas pequeno 
en m/z 99. 
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200 




-66 A continuacion aparecen el espectro de IR, el espectro de RMN I3 C y el espectro de RMN 'H de un compuesto desconocido (C^HgOs). 
Determine la estructura y asigne las absorciones y sefiales de los espectros. 



100 



longitud de onda (/im) 
3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 



10 11 12 13 14 15 16 




2000 1800 1600 1400 1200 1000 
numero de onda (cm - ) 



600 



200 



180 



160 



140 



120 



100 



60 



40 



20 



Fuera de escala 40 ppm 



10 



5 

S (ppm) 



CAPITULO 21 Derivados de acidos carboxilicos 



-67 Un compuesto desconocido de formula molecular C5H9NO da los espectros de 1R y de RMN mostrados aqul. La serial de RMN ancha 
en 67.55 desaparece cuando la muestra se agita con D2O. Proponga una estructura y asigne las absorciones y senales de los espectros. 
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C A P I T U L O 




CONDENSACIONES 
YSUSTITUCIONES 
EN ALFA DE 
COMPUESTOS 
CARBONILICOS 




Hasta ahora hemos estudiado dos de los tipos principales 
de reacciones de compuestos carbonflicos: adicion y sustitu- 
cion nucleofflicas en el grupo acilo. En estas reacciones, los grupos 
carbonilo actuan como un electrofilo aceptando electrones de un nucleofilo atacante. En este 
capftulo consideramos dos tipos mas de reacciones: sustitucion en el atomo de carbono junto 
al grupo carbonilo (llamada sustitucion en alfa) y condensaciones de compuestos carbonflicos. 

Las sustituciones en alfa (a) involucran la sustitucion de un atomo de hidrogeno en el 
atomo de carbono (a) (el carbono junto al grupo carbonilo) por algiin otro grupo. El hidrogeno 
(a) es mas acido debido a que el ion enolato que resulta de su eliminacion se estabiliza por 
resonancia, con la carga negativa deslocalizada sobre el atomo de carbono a y el atomo de 
oxfgeno del grupo carbonilo. La sustitucion en alfa por lo general se lleva a cabo cuando el 
compuesto carbonflico se convierte a su ion enolato o a su tautomero enol. Ambas especies han 
perdido un atomo de hidrogeno de la posicion alfa y son nucleofi'licas. El ataque nucleofflico 
en un electrofilo forma un producto en el cual el electrofilo sustituye a uno de los hidrogenos en 
el atomo de carbono a. 



22-1 



Introduccion 



MECANISMO 22-1 



Sustitucion en alfa 



Paso 1: desprotonacion de un carbono a para formar un enolato. Paso 2: ataque nucleofflico en un electrofilo. 



O' H 




c— c— 




O' E 



C— C — 



ion enolato 



Las condensaciones de compuestos carbonflicos son sustituciones en alfa donde el elec- 
trofilo es otro compuesto carbonflico. Si el electrofilo es una cetona o un aldehido, entonces se 
adiciona el ion enolato al grupo carbonilo en una adicion nucleofflica. Primero, el ion enolato 
ataca al grupo carbonilo para formar un alcoxido. La protonacion del alcoxido forma el pro- 
ducto de adicion. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al dibujar los mecanismos, puede 
mostrar cualquier forma de reso- 
nancia de un enolato que ataca 
al electrofilo. El mecanismo 22-1 
muestra ambas opciones. 
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Adicion de un enolato a cetonas y aldehidos (una condensacion) 



MECANISMO 22-2 



Paso 1: adicion del enolato al grupo carbonilo. 

O C. 



w 



c— c : 



enolato 



p 



cetona 





o 


o — 


c 


\\ 




c— 


c 







Paso 2: protonacion del alcoxido. 
OH 



ROH 



o 

\\ 



-c — 



c— c- 



+ RO" 



producto de adicion 



Si el electrofilo es un ester, entonces el ester experimenta una sustitucion nucleofflica en el 
grupo acilo con el ion enolato actuando como el nucleofilo. Primero, la adicion del enolato 
al ester forma un intermediario tetraedrico. La eliminacion del grupo saliente (alcoxido) for- 
ma el producto de sustitucion. 



MECANISMO 22-3 



Sustitucion de un enolato en un ester (una condensacion) 



Paso 1: adicion del enolato. 



O 

w 



/ 



c— c— 



enolato 



O 

c 



3 



OR 



ester 



Paso 2: eliminacion del alcoxido. 



P 

O — C— OR 

W I ^ 
> c— c— 
/ I 



o 

\\ 



o 



C— C— + RO- 



intermediario tetraedrico producto de sustitucion 



Las sustituciones en alfa y las condensaciones de los compuestos carbonilicos son algu- 
nos de los metodos mas comunes para formar enlaces carbono-carbono. Estos tipos de reac- 
ciones son comunes en las rutas bioqufmicas, sobre todo en la biosintesis y metabolismo de los 
carbohidratos y grasas. Una gran variedad de compuestos puede participar como nucleofilos o 
electrofilos (o ambos) en estas reacciones, y pueden prepararse muchos productos utiles. Em- 
pezaremos nuestro estudio de estas reacciones considerando la estructura y formacion de los 
enoles y iones enolato. 



22-2 



22-2A Tautomerismo ceto-enolico 



Enoles e iones 



En presencia de bases fuertes, las cetonas y aldehidos actuan como acidos protonados debi- 
les. Se sustrae un proton en el atomo de carbono a para formar un ion enolato estabilizado 
enolstO P or res onancia con la carga negativa distribuida sobre un atomo de carbono y uno de oxigeno. 

La reprotonacion puede ocurrir en el carbono a (regresando a la forma ceto) o en el atomo de 
oxigeno, formando un alcohol vinflico, la forma enolica. 



| Tautomerismo ceto-enolico catalizado 


por b 


ase 


Paso 1: desprotonacion del carbono a. 




Paso 2: reprotonacion en el 0. 




:O s ":0 = 




\ HO = 


\ 17 ^ 


\ r./ \ 
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\ \ / 


C— C— + "OH 
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=C 


+ H,0 -<=* C=C + OH 


/ | 


/ \ / 
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forma enolica 


forma ceto 


ion enolato 




(alcohol vinflico) 
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De esta manera, la base cataliza un equilibrio entre las formas ceto y enolica isomericas de 
un compuesto carbonflico. Para las cetonas y aldehidos sencillos, predomina la forma ceto. Por 
tanto, un alcohol vinflico (un enol) se describe mejor como una forma isomerica alterna de una 
cetona o aldehido. En la section 9-9F vimos un intermediario enolico formado por medio de la 
hidrolisis de un alquino, que se isomeriza con rapidez a su forma ceto. 




forma ceto 
(99.99%) 



OH 




forma enolica 
(0.01%) 



O 

H— C— CH 3 

forma ceto 
(99.95%) 



H- 



OH 

C=CH, 



forma enolica 
(0.05%) 



Este tipo de isomerizacion que ocurre por la migration de un proton y el movimiento de un 
enlace doble, se llama tautomeria y los isomeros que se interconvierten se llaman tautomeros. 
No confunda los tautomeros con las formas de resonancia. Los tautomeros son isomeros ver- 
daderos (compuestos diferentes) con sus atomos acomodados de manera diferente. En las con- 
diciones apropiadas, sin un catalizador presente, puede aislarse cualquier forma tautomerica 
individual. Las formas de resonancia son representaciones diferentes de la misma estructura, 
con todos los atomos en las mismas posiciones, mostrando como se deslocalizan los electrones. 

El tautomerismo ceto-enolico tambien se cataliza por acido. En acido, un proton se mueve 
del carbono a al oxigeno, protonando primero al oxi'geno y despues eliminando un proton del 
car bono. 



MECANISMO 22-5 



Tautomerismo ceto-enolico catalizado por acido 



Paso 1: un acido protona al oxigeno del grupo carbonilo. 

H 

— --_ +/ 

O H 



/C— c— 

forma ceto 



H 3 0 + 



.-+/ 
O H 



Paso 2: la desprotonacion en el carbono produce la forma enolica. 
H 



,c— c— 




grupo carbonilo protonado 



HO: 



;c=c; 



+ HX> + 



forma enolica 



Compare los mecanismos catalizados por base y por acido mostrados para el tautomerismo 
ceto-enolico. En base, primero se elimina el proton del carbono, despues se adiciona al oxi- 
geno. En acido, primero se protona al oxi'geno, despues se protona al carbono. La mayoria de 
los mecanismos de transferencia de protones funcionan de esta manera. En base, primero se 
elimina un proton de la position anterior, despues se anade un proton a una nueva position. 
En acido, primero ocurre la protonacion en la nueva position, seguida por la desprotonacion 
en otra position diferente. 

Ademas de su importancia mecamstica, el tautomerismo ceto-enolico afecta la estereoqm- 
mica de las cetonas y aldehidos. Un atomo de hidrogeno en un carbono a puede perderse y 
volver a ganarse a traves de un tautomerismo ceto-enolico; se dice que tal hidrogeno es enoli- 
zable. Si un atomo de carbono asimetrico tiene un atomo de hidrogeno enolizable, una traza de 
acido o base permite al carbono invertir su configuration, con el enol actuando como el interme- 
diario. El resultado es una mezcla racemica (o una mezcla de diasteromeros en equilibrio). 



hidrogenos enolizables 




configuration (R) enol (aquiral) configuration (5) 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



En acido, la transferencia de 
protones por lo general ocurre 
primero adicionando un proton 
en la nueva posicion, despues 
desprotonando otra posicion 
diferente. 

En base, la transferencia 
de protones por lo general 
ocurre primero desprotonando 
una posicion, despues repro- 
tonando una nueva posicion. 



PROBLEMA 22-1 



La fenilacetona puede formar dos enoles diferentes. 

(a) Muestre las estructuras de estos enoles. 

(b) Prediga que enol estara presente en mayor concentracion en el equilibrio. 

(c) Proponga los mecanismos para la formacion de los dos enoles en acido y en base. 



PROBLEMA 22-2 



(a) Muestre cada paso del mecanismo de interconversion de (R)- y (5)-metilpentan-2-ona catalizada 
por un acido. 

(b) Cuando la cis-2 ,4-dimetilciclohexanona se disuelve en etanol acuoso conteniendo una traza 
de NaOH, resulta una mezcla de isomeros cis y trans. Proponga un mecanismo para esta 
isomerizacion. 



22-2B Formacion y estabilidad de los iones enolato 

Un grupo carbonilo aumenta de manera drastica la acidez de los protones en el atomo de car- 
bono a porque la desprotonacion forma un ion enolato estabilizado por resonancia. La mayor 
parte de la carga negativa del ion enolato reside en el atomo de oxfgeno electronegativo. El 
pK, d para remover un proton a de una cetona o un aldehfdo comun es de alrededor de 20, lo 
que demuestra que una cetona o un aldehfdo comun es mucho mas acido que un alcano o un 
alqueno (pK & > 40), o incluso que un alquino (pK & = 25). Sin embargo, una cetona o un alde- 
hfdo es todavfa menos acido que el agua (pK, d = 15.7) o un alcohol (pK^ = 16 a 18). Cuando 
una cetona o aldehfdo sencillo se trata con un ion hidroxido o un ion alcoxido, la mezcla de 
equilibrio contiene solo una pequena fraction de la forma enolica desprotonada. 



O' H 

II l> 
R— C— C— R' + "OR 

H 

cetona o aldehfdo 
pK a - 20 



O" 

/ 

R— C — C = 

\ 



R' 



H 



secundario 



■o- 



<— > R— C=C 



R' 



H 



principal 



ion enolato 



+ ROH 

pK & = 16 IS 






+ CH 3 CH 2 OH 
pK a = 15.9 



ciclohexanona 
pK a = 19 



ion etoxido 



enolato de ciclohexanona 



(equilibrio desplazado a la izquierda) 



Aun cuando la concentracion en equilibrio del ion enolato puede ser pequena, es util ya 
que este actua como un nucleofilo reactivo. Cuando un enolato reacciona con un electrofilo 
(diferente a un proton), disminuye la concentracion del enolato y el equilibrio se desplaza a la 
derecha (figura 22-1). Con el tiempo, todo el compuesto carbonflico reacciona mediante una 
concentracion baja del ion enolato. 



I PROBLEMA 22-3 



Proporcione las formas de resonancia importantes para el ion enolato de 

(a) acetona (b) ciclopentanona (c) pentano-2,4-diona 



22-2 Enoles e iones enolato 
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el. ion enolato reacciona 
con E + 




■ FIGURA 22-1 

La reaction del ion enolato con un 
electrofilo lo remueve del equilibrio, 
desplazando el equilibrio hacia 
la derecha. 



Algunas veces esta mezcla de equilibrio del enolato y base no funcionara, por lo general 
debido a que la base (hidroxido o alcoxido) reacciona con el electrofilo mas rapido de como lo 
hace el enolato. En estos casos, necesitamos una base que reaccione por completo para conver- 
ter el compuesto carbonflico a su enolato antes de adicionar el electrofilo. Aunque el hidroxido 
de sodio y los alcoxidos no son lo suficientemente basicos, existen bases mas fuertes para con- 
vertir por completo un compuesto carbonflico a su enolato. La base mas util y efectiva para este 
proposito es el diisopropilamiduro de litio (LDA, por sus siglas en ingles), la sal de litio de la 
diisopropilamina. El LDA se prepara usando un reactivo de alquillitio para desprotonar la diiso- 
propilamina. 



CH, 



CH, 



CH 3 — CH 



:n— h 



CH 3 — CH 



CH 3 
diisopropilamina 



P^a 



36 



C 4 H 9 Li 
n-butillitio 



C 4 H 10 

butano 
pK a > 40 



CH 3 — CH 



CH 3 — CH 



CH 3 

diisopropilamiduro de litio (LDA) 



La diisopropilamina tiene un pKa de alrededor de 36, lo que demuestra que es mucho memos 
acida que una cetona o un aldehfdo comun. El LDA es casi tan basico como el amiduro de sodio 
(NaNH 2 ), pero mucho menos nucleofflico debido a que esta impedido por los dos grupos 
isopropilo voluminosos. El LDA no ataca a un atomo de carbono o se adiciona a un grupo car- 
bonilo con facilidad. Por lo tanto, es una base muy fuerte, pero no un nucleofilo fuerte. Cuan- 
do el LDA reacciona con una cetona, sustrae el proton a para formar la sal de litio del enolato. 
Veremos que esta sal de enolato de litio puede ser util en la sfntesis. 



O H 

R— C— C— + ((-C 3 H 7 ) 2 N- Li+ 



0"Li+ 
R— C=CC 



+ (/-C 3 H 7 ) 2 N — H 



cetona 

(P* a =20) 



Ejemplo 




ciclohexanona 

(pK, = 19) 



LDA sal de litio 

del enolato 

(equilibrio desplazado a la derecha) 



O-Li 



H 

H + (Z-C 3 H 7 ) 2 N- Li" 1 
LDA 




enolato de litio de 
la ciclohexanona 

(100%) 



diisopropilamina 

(P^ a = 36) 



(/-C 3 H 7 ) 2 N — H 

(pK a = 36) 




MPE del enolato de 
litio de la ciclohexanona 
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Alq 



22-3 



uilacion de los 
iones enolato 



Hemos visto muchas reacciones donde los nucleofilos atacan haluros de alquilo y tosilatos no 
impedidos mediante el mecanismo de Sn2. Un ion enolato puede actuar como el nucleofilo y 
alquilarse en el proceso. Debido a que el enolato tiene dos sitios nucleofflicos (el oxfgeno y el 
carbono a), puede reaccionar en cualquiera de estos sitios. La reaction por lo general se lleva a 
cabo principalmente en el carbono a, formando un nuevo enlace C — C. De hecho, este es un 
tipo de sustitucion en a, con un grupo alquilo sustituyendo un hidrogeno a. 



O' 



■o- 







/ 




-C= \ 


+ 


\ 












/ 




=c 


+ 


\ 





-2 



^4> 



O 

II / 
-C— C— CH 2 



-R 



X 



producto de C-alquilacion 

(mas comun) 

O— CH 2 — R 
/ 

— c=c + x- 

\ 

producto de O-alquilacion 

(menos comun) 



Las bases comunes como el hidroxido de sodio o un ion alcoxido no pueden usarse para 
formar enolatos en la alquilacion debido a que en el equilibrio una cantidad grande de la base 
hidroxido o alcoxido esta todavi'a presente. Estas bases fuertemente nucleofflicas dan reac- 
ciones secundarias con los haluros de alquilo o tosilatos. El problema 22-4 muestra un ejemplo 
de estas reacciones secundarias. El diisopropilamiduro de litio (LDA) evita estas reacciones se- 
cundarias. Debido a que es una base mucho mas fuerte, el LDA convierte por completo a la ce- 
tona en su enolato. Todo el LDA se consume formando el enolato, permitiendole reaccionar sin 
la interferencia del LDA. Ademas, el LDA es una base muy voluminosa y, por lo tanto, un nu- 
cleofilo pobre, por lo que no reacciona generalmente con el haluro de alquilo o tosilato. 



O R' 

R— C— CH— R' + 
cetona enolizable 



(*'-Pr) 2 N- +Li 
LDA 




haluro no impedido 



Li + :0: R' 



Li + -a R' 



R— C=C— R' < > R— C— C— R' 
enolato 



+ (7-Pr) 2 N — H 
diisopropilamina 



O R' 
R— C — C— R' 



CH 2 — R" 



+ LiX 



alquilado 



Ejemplo 



O CH 3 O CH 



Ph-C-CH-CH 3 ^ CH _ Br : Ph-C-C-CH 3 

CH 2 — Ph 

La alquilacion directa de enolatos (usando LDA) produce los mejores rendimientos cuan- 
do solo una clase de hidrogeno a puede reemplazarse por un grupo alquilo. Si existen dos clases 
diferentes de protones a que puedan sustraerse para formar enolatos, pueden dar como resul- 
tado mezclas de productos alquilados en los carbonos a diferentes. Los aldehfdos no son ade- 
cuados para la alquilacion directa debido a que experimentan reacciones secundarias cuando se 
tratan con LDA. 
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PROBLEMA 22-4 



Un estudiante intento llevar a cabo la smtesis siguiente: 

o o 

( 1 ) base 




(2) PhCH 2 Br 




Adiciono etoxido de sodio a la ciclohexanona (en disolucion de etanol) para preparar el ion eno- 
lato; despues adiciono bromuro de bencilo para alquilar el ion enolato y calento la disolucion por 
media hora para llevar la reaccion hasta su termino. 

(a) Prediga los productos de esta secuencia de reacciones. 

(b) Sugiera como este estudiante podria sintetizar el producto correcto. 



PROBLEMA 22-5 



Prediga los productos principales de las siguientes reacciones. 
(l)LDA 



(a) acetona 



O 



(b) 




(2) CH 7 =CHCH,Br 



(l)LDA 



(2) CH 3 CH 2 I 




(1) LDA 

(2) CH ,1 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al dibujar, puede mostrar 
cualquier forma de resonancia 
de un enolato atacando al 
electrofilo. Con frecuencia es 
mas probable mostrar el 
carbanion como forma atacante. 

O 

II / 
C— C:~^E + 
/ \ 



Una alternativa mas moderada para la alquilacion directa de iones enolato es la formacion 
y alquilacion de un derivado de enamina. Una enamina (una vinil amina) es el analogo de 
nitrogeno de un enol. La figura de resonancia de una enamina muestra que tiene cierto caracter 
de carbanion. 



R 

R— N: 

\ / 
C=C 
/ \ 
principal 



R- 



R 

-N+ 

\ / 
C — C = 
/ \ 

secundario 



22-4 



Formacion y 
alquilacion de 
enaminas 



El mapa de potencial electrostatico (MPE) de una enamina sencilla muestra un potencial elec- 
trostatico muy negativo (rojo) cerca del atomo de carbono a del enlace doble. Este es el atomo 
de carbono nucleofflico de la enamina. 




enamina de pirrolidina mapa de potencial electrostatico 

de la ciclohexanona 



El atomo de carbono nucleofflico ataca a un electrofilo para formar un intermediario catio- 
nico estabilizado por resonancia (un ion iminio). 
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una enamina 



R 

R— N 



\ 



^C— C 



secundario 



R 



R— N+ 



C— C— E 



principal 



Una enamina resulta de la reaction de una cetona o aldehfdo con una amina secundaria. 
Recuerde que una cetona o aldehfdo reacciona con una amina primaria (section 18-16) para 
formar una carbinolamina, la cual se deshidrata para formar el enlace doble C=N de una imina. 
Pero una carbinolamina de una amina secundaria no forma un enlace doble C=N debido a 
que no existe proton en el nitrogeno para eliminarlo. Se pierde un proton del carbono a, for- 
mando el enlace doble C=C de una enamina. 



9 R R 

II \ / 

C + N = 
/ \ | 

H 

amina 2° 




carbinolamina 2° 



R R H 

\ / .+ / 
r = N O 



R R 

\ / 

= N 



R R 

\ + / 
N 



\ 



A 



sin proton en el N 




R R 

\ / 
:N 



> C 

/ \ 



elimina un proton a 



Ejemplo 




O + HN: 



ciclohexanona pirrolidina 




enamina de pirrolidina 
de la ciclohexanona 



PROBLEMA 22-6 



Proponga un mecanismo para la reaccion de la ciclohexanona con pirrolidina catalizada por un acido. 



Las enaminas desplazan los halogenos de los haluros de alquilo, formando sales de iminio 
alquiladas. Los iones iminio no son reactivos hacia la alquilacion o acilacion posteriores. 
El ejemplo siguiente muestra el bromuro de bencilo reaccionando con la enamina de pirrolidi- 
na de la ciclohexanona. 




CH 2 -^Br 



Ph 

bromuro de bencilo 




H 3 0 + 



sal de iminio alquilada 




cetona alquilada 
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La sal de iminio alquilada se hidroliza para obtener la cetona alquilada. El mecanismo de 
esta hidrolisis es similar al mecanismo de la hidrolisis de una imina catalizada por un acido 
(seccion 18-16). 



O 

H,0+ 

— — > C E 
/ \ / 
C 
\\ 

enamina sal de iminio 

■ PROBLEMA 22-7~ 

Sin consultar lo anterior, proponga un mecanismo para la hidrolisis de esta sal de iminio para obtener 
la cetona alquilada. El primer paso es el ataque por agua, seguido por la perdida de un proton para 
formar una carbinolamina. La protonacion en el nitrogeno permite salir a la pirrolidina, formando 
la cetona protonada. 

El procedimiento de la alquilacion de enaminas en ocasiones se llama la reaction de Stork, 
en honor a su inventor, Gilbert Stork de la Universidad de Columbia. La reaction de Stork puede 
alquilar o acilar la position a de una cetona, usando una variedad de haluros de alquilo y acilo. 
Los siguientes son algunos haluros que reaccionan bien con enaminas para formar derivados de 
cetona alquilados y acilados: 

O 

Ph— CH 2 — X ^C=C— CH 2 — X CH 3 — X R— C— CI 
haluros de bencilo haluros ahlicos haluros de metilo haluros de acilo 

La siguiente secuencia muestra la acilacion de una enamina para sintetizar una /3-dicetona. 
La acilacion initial forma una sal de iminio acilada, la cual se hidroliza para obtener el pro- 
ducto /3-dicetona. Como lo explicaremos en la seccion 22-15, los compuestos /3-dicarbonflicos 
se alquilan con facilidad y actuan como intermediaries utiles en la smtesis de moleculas mas 
complejas. 



Reaccion total 
O 



C H 

/ \ / 
C 



R,NH, H + 




R w R 

N 



C E 

/ \ / 
C 




enamina cloruro de acilo intermediario sal de iminio acilada /3-dicetona 



PROBLEMA 22-8 



Proporcione los productos esperados de las siguientes reacciones catalizadas por acido. 
(a) acetofenona + metilamina (b) acetofenona + dimetilamina 

(c) ciclohexanona + anilina (d) ciclohexanona + piperidina 



PROBLEMA 22-9 



1 



Muestre como podria llevar a cabo cada conversion usando una sintesis de enamina con la pirrolidina 
como la amina secundaria. 

(a) ciclopentanona * 2-alilciclopentanona 

(b) pentan-3-ona > l-fenil-2-metilpentan-3-ona 

o o 



(c) acetofenona 



Ph— C— CH„ 



-Ph 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Podemos resumir el proceso 
total de alquilacion de enaminas: 

1. convertir la cetona a una 
enamina 

2. alquilar con un haluro de 
alquilo (o acilo) reactivo 

3. hidrolizar la sal de iminio. 
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22-5 



22-5A Halogenacion en a promovida por base 

Hi ■ - Cuando una cetona se trata con un halogeno y una base, ocurre una reaccion de a-halogenacion. 

alogenacion en 



alfa de cetonas 



O H 

-c— c- 

cetona 



OH + X, 



(X 2 = Cl 2 , Br 2 , o L) 



O X 

— C— C— + X- + H 2 0 
a-halocetona 



Ejemplo 



O 




H 
H 



ciclohexanona 



CL 



"OH, H 2 0 




+ CI" + H 2 0 



2-clorociclohexanona 



MECANISMO 22-6 



La halogenacion promovida por base se lleva a cabo mediante un ataque nucleofflico de un ion 
enolato en la molecula de halogeno electrofflico. Los productos son la cetona halogenada y 
un ion haluro. 

Halogenacion promovida por base 



Paso 1: la desprotonacion del carbono a forma el ion enolato. 



Paso 2: el ion enolato ataca al halogeno electrofflico. 



O H 



C 




OH 



= 0 = 

-c=c: 




o x 
c— c- 



+ X" 



ion enolato 

EJEMPLO: Bromacion de la ciclohexanona promovida por base. 



+ H 2 0 



o- . ^. 

H 



OH 





H + Br 



ion enolato 



Esta reaccion se llama promovida por base, en lugar de catalizada por base, debido a que todo 
el equivalente de la base se consume en la reaccion. 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 22-1 



Proponga un mecanismo para la reaccion de la pentan-3-ona con hidroxido de sodio y bromo para pro- 
ducir 2-bromopentan-3-ona. 



SOLUCION 



En presencia de hidroxido de sodio, una cantidad pequena de la pentan-3-ona esta presente como su 
enolato. 



CH 3 CH 2 C— CHCH 3 < » 



"O" 



:0=" 



CH 3 CH 2 C— CHCH 3 < > CH 3 CH,C=CHCH 3 

enolato 
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El enolato reacciona con bromo para formar el producto observado. 



,CH, 



O 



c— cr 



CH3CH2 



H 



Br^-Br 



C— C— Br 



Br- 



CH 3 CH 2 



enolato 



H 

a-halocetona 



PROBLEMA 22-10 



Proponga un mecanismo mostrando la formacion de la 2-bromociclohexanona del ejemplo presentado 
anteriormente. 

Halogenacion multiple En muchos casos, la halogenacion promovida por base no se de- 
tiene con la sustitucion de solo un hidrogeno. El producto (la a-halocetona) es mas reactiva 
hacia la halogenacion que la materia prima, debido a que el halogeno atractor de densidad elec- 
tronica estabiliza al ion enolato, potenciando su formacion. 



O X 

-c— c- 

H 



OH 



H 2 0 



•o v *x 

C— C = 



=o= 

c=c 

/ \ 



X 



(enolato estabilizado por X) 



Por ejemplo, la bromacion de la pentan-3-ona forma principalmente la 2,2-dibromopentan-3-ona. 
Luego de que un hidrogeno se sustituye por bromo, el ion enolato se estabiliza tanto por el grupo 
carbonilo como por el atomo de bromo. Una segunda bromacion se lleva a cabo con mayor rapi- 
dez que la primera. Observe que la segunda sustitucion tiene lugar en el mismo atomo de carbono 
como al inicio, debido a que el atomo de carbono posee al halogeno estabilizante del enolato. 



CH 3 CH 2 



O 

-c- 




CH3CH2 



o 

c- 




CH3CH2 



cetona monobromada 



Br 

estabilizado por Br 

Debido a esta tendencia por la halogenacion multiple, la halogenacion promovida por base se 
usa rara vez para la preparacion de cetonas monohalogenadas. Se prefiere el procedimiento 
catalizado por acido (explicado en la seccion 22-5C). 



O Br 
C— C— CH 3 
ll 

segunda bromacion 



PROBLEMA 22-11 



Proponga un mecanismo para mostrar como la acetofenona experimenta la cloracion promovida por 
base para formar la tricloroacetofenona. 

22-5B Reaccion del haloformo 

Con la mayoria de las cetonas, la halogenacion promovida por base continua hasta que el atomo 
de carbono a se halogena por complete Las metilcetonas tienen tres protones a en el carbono del 
medio y experimentan la halogenacion tres veces para formar las cetonas trihalometiladas. 



O 



R— C— CH 3 + 3 X 2 + 3 "OH 
metilcetona 



o 

R— C— CX 3 + 

cetona 
trihalometilada 



3X- 



3H 2 0 



Con tres atomos de halogeno atractores de densidad electronica, el grupo trihalometilo puede 
actuar como un grupo saliente renuente en la sustitucion nucleofflica del grupo acilo. La cetona 
trihalometilada reacciona con el ion hidroxido para formar un intermediario tetraedrico que ex- 
pulsa al anion trihalometilo (~CX 3 ), generando un acido carboxflico. Un intercambio rapido de 
protones forma un ion carboxilato y un haloformo (cloroformo, CHCI3; bromoformo, CHBr 3 
o yodoformo, CHI 3 ). La reaccion total se llama la reaccion del haloformo. 
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W£ffifl Pasos finales de la reaccion del haloformo 



MECANISMO 22-7 



La conclusion de la reaccion del haloformo es una sustitucion nucleofflica del grupo acilo, con el ion hidroxido como el nucleofilo y 
el CX 3 como el grupo saliente. 

Paso 1: adicion del ion hidroxido al grupo carbonilo. Paso 2: sale el CX 3 . Paso 3: transferencia rapida de proton del 

acido. 




= OH 



= 0=)- 
R— C^CX 



O" 

II 

R— C 



= CX, 



O" 

R— C. 



+ HCX, 



:OH 

sustitucion nucleofflica en el grupo acilo 



un ion carboxilato un haloformo 



A continuacion se resume la reaccion total del haloformo. Una metilcetona reacciona con 
un halogeno en condiciones muy basicas para formar un ion carboxilato y un haloformo. 



O 

R— C— CH 3 

una metilcetona 



X, en exceso 



(X 2 = CL,Br-, oL) 



O 

R— C— CX 3 
una cetona trihalometilada 
(no aislada) 



on 



o 

R— C— O 

un carboxilato 



HCX 3 
un haloformo 



Ejemplo 



CHjCHj - 



O 

-C— CH, 



butan-2-ona 



Br 9 en exceso 
"OH 



CH 3 CH 2 _ 



O 

-c- 



-CBr, 



OH 



O 



CH 3 CH 2 — C— O 



propionato 



HCBr 3 
bromoformo 



Cuando el halogeno es yodo, el producto haloformo (yodoformo) es un solido que se separa 
como un precipitado amarillo. Esta prueba de yodoformo identifica a las metilcetonas, las 
cuales se halogenan tres veces, despues pierden ~Cl3 para formar yodoformo. 



O 

Ph— C— CH 3 

acetofenona 



en exceso 
OH 



O 

Ph— C— CI 3 

a,<*,a'-triyodoacetofenona 



OH 



O 

Ph— C— O- + HCI 3 [ 

benzoato yodoformo 



El yodo es un agente oxidante y un alcohol puede dar positivo a una prueba de yodoformo 
si se oxida a una metilcetona. La reaccion de yodoformo puede convertir dicho alcohol a un 
acido carboxflico con un atomo de carbono menos. 



Ejemplo 



OH 

R— CH— CH, + L 



OH 



CH 3 (CH 2 ) 3 CH _ 
hexan-2-ol 



CH 3 



OH 



O 

R— C— CH 3 
O 



CH 3 (CH 2 ) 3 C CH 3 
hexan-2-ona 



2 HI 



I 2 en exceso 
OH 



OH 



O 

R— C— O- + HCI 3 J, 
(un carbono menos) 



O 



CH 3 (CH 2 ) 3 — C— O- + HCI 3 i 
pentanoato 



PROBLEMA 22-12 



Proponga un mecanismo para la reaccion de la ciclohexil metil cetona con bromo en exceso en presen- 
cia de hidroxido de sodio. 



22-5 Halogenacion en alfa de cetonas 
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■ PROBLEMA 22-13~ 

Prediga los productos de las siguientes reacciones. 

(a) ciclopentil metil cetona + Ch en exceso + NaOH en exceso 

(b) 1-ciclopentiletanol + I2 en exceso + NaOH en exceso 

(c) propiofenona + B12 en exceso + NaOH en exceso 



I PROBLEMA 22-14H 

iQue compuestos daran positivo a la prueba de yodoformo? 

(a) 1-feniletanol (b) pentan-2-ona (c) pentan-2-ol 

(d) pentan-3-ona (e) acetona (f) alcohol isopropflico 



22-5C Halogenacion en alfa catalizada por acido 

La halogenacion en a de las cetonas puede ser catalizada por acido. Uno de los procedimientos 
mas efectivos es disolver la cetona en acido acetico, el cual actua como disolvente y catalizador. 
En contraste con la halogenacion basica, la halogenacion acida puede sustituir de manera selec- 
tiva uno o mas de un hidrogeno, dependiendo de la cantidad del halogeno adicionado. 



O 

,C— CH, 



acetofenona 
O 

,C— CH 3 



+ Br, 



+ 2 CL 



CH3COOH 



O 



,C — CH 2 Br 



a-bromoacetofenona 
(70%) 

o 

X— CHCL 



+ HBr 



+ 2HC1 



acetofenona 



a,a-dicloroacetofenona 



El mecanismo de la halogenacion catalizada por acido involucra el ataque de la forma enolica 
a la molecula de halogeno electrofflica. La perdida de un proton forma la a-halocetona. 



IECANISMO 22-8 



Halogenacion en alfa catalizada por acido 



La halogenacion en alfa catalizada por acido resulta cuando la forma enolica del compuesto carbonflico actua como un nucleofilo 
para atacar al halogeno (un electrofilo fuerte). La desprotonacion forma la a-halocetona. 



Paso 1: el enol ataca al halogeno. 



c=c 




H— 0+ 

\ 



X 



Paso 2: desprotonacion. 



H-rO: 



enol 



halogeno 



c— c— 

carbocation intermediario 




-.0 



\-c- 

/ I 
a-halocetona 



+ H— X 



Esta reaction es similar al ataque de un alqueno a un halogeno, resultando en la adicion 
del halogeno a traves del enlace doble. Sin embargo, el enlace pi de un enol es mas reactivo 
hacia los halogenos, debido a que el carbocation que resulta se estabiliza por resonancia con 
el grupo enol — OH. La perdida del proton del enol convierte al intermediario en producto, una 
a-halocetona. 
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para resolver 
Consejo problem as 



En condiciones acidas, las 
reacciones en la posicion a del 
grupo carbonilo con frecuencia 
involucran al tautomero enolico 
que actua como nucleofilo. 



A diferencia de las cetonas, los aldehidos se oxidan con facilidad y los halogenos son 
agentes oxidantes fuertes. Los intentos de halogenacion de aldehidos por lo general dan como 
resultado la oxidation a acidos carboxflicos. 



O 

R— C— H + 

aldehfdo 



H 2 0 



O 

R— C— OH 

acido 



+ 2H— X 



PROBLEMA RESUELTO 22-2 



Proponga un mecanismo para la conversion catalizada por acido de la ciclohexanona a 2-clorociclohexanona. 



CI, 




CH3COOH 




ciclohexanona 



2-clorociclohexanona 
(65%) 



SOLUCION 



En la catalisis acida, la cetona esta en equilibrio con su forma enolica. 

H 

O 
II 

H^O— C— CH 3 





< > 




forma ceto 



intermediai'io estabilizado 




forma enolica 



El enol actua como un nucleofilo debil, atacando al cloro para formar un intermediai'io estabilizado por resonancia. La perdida de un proton forma el 
producto. 



'O' 





< — > 




H— CI 



■ PROBLEMA 22-15~ 

Proponga un mecanismo para la bromacion de la pentan-3-ona catalizada por acido. 



i PROBLEMA 22-16~ 

La halogenacion catalizada por acido es litil de manera sintetica para convertir cetonas a cetonas a,/3-in- 
saturadas, las cuales son utiles en las reacciones de Michael (seccion 22-18). Proponga un metodo para 
convertir la ciclohexanona en 2-ciclohexenona (nombre mas nuevo, ciclohex-2-en-l-ona), una materia 
prima importante en la smtesis. 



O H H O 

II I a I a II a p 

—c—c—c- > — c— c=c— 




cetona <*,;6-insaturada ciclohexanona 2-ciclohexenona 
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22-6 



La reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky (HVZ) sustituye un atomo de hidrogeno con un atomo 
de bromo en el carbono a de un acido carboxflico. El acido carboxflico se trata con bromo y tri- 

bromuro de fosforo, seguido por la adicion de agua para hidrolizar el intermediario bromuro de G;-BrOmaci6n 
a-bromoacilo. . , . . . 

de acidos: la 



La reaccion de HVZ 



reaccion de HVZ 



o 

R— CH,— C— OH 



Br 2 /PBr 3 



Br O 

R— CH— C— Br 
bromuro de a-bromoacilo 



H 2 0 



Br O 

R— CH— C— OH 

a-bromoacido 



+ HBr 



Ejemplo 



O 



CH 3 CH 2 CH 2 — C — OH 
acido butanoico 



Br 2 /PBr 3 



Br O 

CH 3 CH 2 CH— C— Br 
bromuro de 2-bromobutanoilo 



H 2 0 



Br O 



CH 3 CH 2 CH 



C— OH 

acido 2-bromobutanoico 



HBr 



El mecanismo es similar a otras a halogenaciones catalizadas por acido; la forma enolica del 
bromuro de acilo actua como un intermediario nucleofflico. El primer paso es la formation 
del bromuro de acilo, el cual se enoliza con mayor rapidez que el acido. 



H 



R—C—C 



.0 



Br 2 /PBr 3 



H 



R—C—C 



H 



OH 



O 



acido 



H Br 

bromuro de acilo 

forma ceto 



R O— H 

\ / 

c=c 

/ \ 

H Br 

forma enolica 



El enol que es nucleofflico ataca al bromo para formar el bromuro de a-bromoacilo. 



R QO— H 

\ V 
Br-rBr v C=C 

H Br 

enol 




R 



;o: 



Br— C— C + HBr 

I \ 

H Br 

bromuro de a-bromoacilo 



Si se desea obtener un derivado del a-bromoacido, el bromuro de a-bromoacilo actua 
como un intermediario activado (similar a un cloruro de acido) para la smtesis de un ester, una 
amida u otro derivado. Si es necesario el mismo a-bromoacido, se hidroliza con agua para com- 
pletar la smtesis. 

■ PRQBLEMA 22-17~ 

Muestre los productos de las reacciones de estos acidos carboxflicos con PBr 3 /Br 2 antes y des- 
pues de la hidrolisis. 

(a) acido pentanoico (b) acido fenilacetico (c) acido succmico (d) acido oxalico 



22-7 



Las condensaciones son algunas de las reacciones de enolatos mas importantes de los com- 
puestos carbonflicos. Las condensaciones combinan dos o mas moleculas, con la perdida de 
una molecula pequena como el agua o un alcohol. En condiciones basicas, la condensacion CondenS3Ci6n 
aldolica involucra la adicion nucleofflica de un ion enolato a otro grupo carbonilo. El produc- . . , . . . 
to, una /3-hidroxi-cetona o aldehfdo, se llama aldol debido a que contiene tanto a un grupo alOOMCa Oe CetOPiaS 
aldehido como a un grupo hidroxilo de un alcoho/. El producto aldol (o aldolico) puede des- w gldehfdoS 
hidratarse a un compuesto carbonflico a,/3-insaturado. * 



1058 CAPITUL0 22 | Condensaciones y sustituciones en alfa de compuestos carbonilicos 

Condensation aldolica 

O OH 



R— C— CH 2 — R' 
R — C — CH, — R' 

a z 

o 

cetona o aldehfdo 



H + o "OH 



R— C— CH 2 — R' 
R— C— CH— R' 

a 

O 

producto aldol 



calor 



H + o "OH 



R— C— CH 2 — R' 
R— C— C— R' + H,0 

o 

cetona o aldehfdo 
a,/3-insaturado 



22-7A Condensaciones aldolicas catalizadas por base 

En condiciones basicas, la condensacion aldolica ocurre por una adicion nucleofflica del ion 
enolato (un nucleofilo fuerte) a un grapo carbonilo. La protonacion forma el producto aldolico. 



MECANISMO CLAVE 22-9 



Condensacion aldolica catalizada por base 



La condensacion aldolica catalizada por base involucra la adicion nucleofflica de un ion enolato a un grupo carbonilo. 
Paso 1: una base elimina un proton a para formar un ion enolato. 




c— c «— » 

\ 



":0: 

\ / 

c=c 



+ H 9 0 



Paso 2: adicion del ion enolato al grupo carbonilo 

= 6 = 

— C 




O 



c— c 

/ 

alcoxido 




ion enolato 

Paso 3: la protonacion del alcoxido forma el producto aldolico. 
■6— H 



'O 



-c 



/ 



c— c 



+ RO 



producto aldolico 



enolato grupo carbonilo 
EJEMPLO: Condensacion aldolica del acetaldehido. 

El ion enolato del acetaldehido ataca al grupo carbonilo de otra molecula de acetaldehido. La protonacion forma el producto aldolico. 
Paso 1: una base elimina un proton a para formar un ion enolato. 



H 



\ fl 

C— C— H + =OH 
/ I 



H 

acetaldehido 



H H 

\ / 
C—C- 
/ \ 
O H 



H H 

\ / 

c=c 

/ \ 

■ O- H 



+ H 2 0 



base 



Paso 2: adicion del ion enolato al grupo carbonilo. 



enolato del acetaldehido 
Paso 3: la protonacion del alcoxido forma el producto aldolico. 
:6:^. :6— H 




H— C— CH, 
H— C— C— H 
O H 



-H— O— H 



enolato 



acetaldehido 



H— C— CH 3 
H — C — C— H + "OH 

O H 

producto aldolico 

(50%) 
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La condensacion aldolica es reversible, y establece un equilibrio entre los reactivos y pro- 
ductos. Para el acetaldefrido, la conversion del producto aldolico es de alrededor del 50 por 
ciento. Las cetonas tambien experimentan condensacion aldolica, pero las concentraciones de 
equilibrio de los productos son por lo general pequenas. Las condensaciones aldolicas se rea- 
lizan algunas veces mediante metodos experimentales especfficos. Por ejemplo, la figura 22-2 
muestra como se obtiene un buen rendimiento del producto aldolico de la cetona ("alcohol dia- 
cetona"), aun cuando la concentracion del producto en el equilibrio es solo de alrededor de 
1 por ciento. La acetona ebulle y luego se condensa dentro de una camara que contiene un ca- 
talizador basico insoluble. La reaccion se desarrolla solo en la camara del catalizador. Cuando 
la disolucion regresa al matraz de ebullicion, contiene alrededor de 1 por ciento de alcohol dia- 
cetona. El alcohol diacetona es menos volatil que la acetona, permaneciendo en el matraz de 
ebullicion mientras la acetona ebulle y se condensa (en reflujo) en contacto con el catalizador. 
Despues de varias horas, casi toda la acetona se convierte al alcohol diacetona. 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 22-3 



Proponga un mecanismo para la condensacion aldolica catalizada por base de la acetona (figura 22-2) . 



SOLUCION 



El primer paso es la formacion del enolato que actiia como un nucleofilo 
•O- H 



CH 3 — C— C— H 
H 

acetona 



:OH 



C— C: 
/ \ 
H,C H 



:0: 

V 



Las aldolasas son enzimas que 
forman los productos aldolicos, 
de manera mas comun en el meta- 
bolismo de los carbohidratos o 
azucares. En contraste con la reac- 
cion quimica, las aldolasas generan 
solo un producto de manera este- 
reoespecffica. Por tanto, se usan 
algunas veces en smtesis organica 
en transformaciones clave. 



H 



c=c 

/ \ 

H 3 C H 



H 7 0 



ion enolato 

El segundo paso es el ataque nucleofflico del enolato con otra molecula de acetona. La protonacion forma el producto aldolico. 



••ex 



CH 3 



-cir~ 



:c=o. 



H 3 C 



H 



CH, 




.o; 



H 3 C 



H CH 3 

— c— c— o- 

H CH, 



-H + 



OH 



O 



CH, 



O 



CH,— C— CH, + C=0 



"OH 



CH 3 
P 



CH, 



2 mol de acetona 
(99%) 



± CH 3 — C— CH 2 — C— OH 
CH 3 

4-hidroxi-4-metilpentan-2-ona 
"alcohol diacetona" 
(1%) 




salida 



entrada de agua fria 



Ba(OH)-, catalizador 



■ FIGURA 22-2 

Llevando una condensacion aldolica hasta su termino. La condensacion 
aldolica de una acetona forma solo el 1 por ciento del producto en el 
equilibrio, no obstante es una tecnica especffica que da un buen rendimiento. 
La acetona que se calienta a reflujo, condensa en un catalizador basico como 
el Ba(OH)2- El alcohol diacetona no volatil no ebulle a reflujo, por lo que su 
concentracion en el equilibrio aumenta de manera gradual hasta que toda la 
acetona se convierte en alcohol diacetona. 



vapor de 
acetona 





- acetona + 






alcohol diacetona 


fuente de calor 



1060 
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PROBLEMA 22-18 



Proponga un mecanismo para la condensacion aldolica de la ciclohexanona. ^Espera que el equilibrio 
favorezca a los reactivos o los productos? 



PROBLEMA 22-19 



Proporcione los productos esperados para las condensaciones aldolicas de 

(a) propanal (b) fenilacetaldehfdo (c) pentan-3-ona 



PROBLEMA 22-20 



Un estudiante queria secar alcohol diacetona y lo coloco sobre carbonato de potasio anhidro por una 
semana. Al final de la semana, encontro que casi toda la muestra se habia transformado en acetona. 
Proponga un mecanismo para la reaccion que se llevo a cabo. 

22-7B Condensaciones aldolicas catalizadas por acido 

Las condensaciones aldolicas tambien se realizan en condiciones acidas. El enol actua como 
un nucleofilo debil para atacar a un grupo carbonilo activado (protonado). Como un ejemplo, 
considere la condensacion aldolica catalizada por acido del acetaldehfdo. El primer paso es la 
formation del enol por el equilibrio tautomerico ceto-enolico catalizado por acido, como se ex- 
plico anteriormente. El enol ataca al grupo carbonilo protonado de otra molecula de acetalde- 
hfdo. La perdida del proton del enol forma el producto aldolico. 



MECANISMO 22-10 



Condensacion aldolica catalizada por acido 



La condensacion aldolica catalizada por acido involucra una adicion nucleofflica de un enol a un grupo carbonilo protonado. 
Paso 1: formation del enol por protonacion en el O, seguida por la desprotonacion en el C. 

H 




H 

.•+/ 
O H 



,C— C— H 



H 

forma ceto 

Paso 2: adicion del enol al grupo carbonilo protonado. 

:6 — H 

Ml 

H— C— CH 3 



H H 

grupo carbonilo protonado 




+ H,0^ 



H— 6' 



;c=c; 



H— 



= 0- 

I 

H— C- 

I 

;c— c- 

I 

H 



H 

CH 3 
H 



H— O 



■O- 
H— C- 
C— C- 
H 



H 

CH 3 
H 



ataque del enol 

Paso 3: desprotonacion para formar el producto aldolico. 
= 6— H 



intermediario estabilizado por resonancia 



H— C— CH, 



H- 



H — O: 



-H 



H 



■ o- 
-c- 
-c- 

H 



-H 
CH 3 
H 



ROH 

intermediario estabilizado por resonancia 



perdida H + H, 

< — - 

■o 



■O — H 
H— C— CH 3 
C— C — H 



H 



producto aldolico 



ROH, 



Pr. 



PROBLEMA 22-21 



Proponga un mecanismo completo para la condensacion aldolica catalizada por acido de la acetona. 



22-8 Deshidratacion de los productos aldolicos 



El calentamiento de una mezcla atida o basica de un producto aldolico conduce a la deshidra- 
tacion del grupo funcional alcohol. El producto es un aldehfdo o cetona a,/3-insaturado conju- 
gado. Por lo tanto, una condensation aldolica, seguida por la deshidratacion, forma un nuevo 
enlace doble carbono-carbono. Antes de que se descubriera la reaction de Wittig (section 18-13), 
el aldol con la deshidratacion fue quiza el mejor metodo para unir dos moleculas con un enlace 
doble. Es todavfa el metodo mas sencillo y economico. 



O— H 



H 3 C 



CH 3 — C^CH 3 



\c-c- 



J 



H 



H + o OH 
calor 



o 



H 




alcohol diacetona 



4-metilpent-3-en-2-ona 
(oxido de mesitilo) 



En condiciones acidas, la deshidratacion sigue un mecanismo similar a las otras deshidra- 
taciones de alcohol catalizadas por acido (section 11-10). Sin embargo, no hemos visto hasta 
ahora una deshidratacion catalizada por base. La deshidratacion catalizada por base depende 
de la acidez del proton a del producto aldolico. La sustraccion de un proton a forma un enola- 
to que puede expulsar el ion hidroxido para formar un producto mas estable. El hidroxido no es 
un buen grupo saliente en una elimination E2, aunque puede salir en un paso fuertemente exo- 
termico como este, ya que se estabiliza un intermediario con carga negativa. El siguiente 
mecanismo muestra la deshidratacion catalizada con base del 3-hidroxibutanal. 



22-8 



Deshidratacion 
los productos 
aldolicos 



MECANISMO CLAVE 22-11 ■£ 



eshidratacion de un aldol catalizada por base 



A diferencia de la mayona de los alcoholes, los aldoles experimentan deshidratacion por medio 
de una base. La sustraccion de un proton a forma un enolato que puede expulsar al ion hidroxido 
para formar un producto conjugado. 



Paso 1: formation del ion enolato. 

: 6 — H 

H— C— CH, 




elimination de un proton a 
Paso 2: elimination del hidroxido. 

■6— H 
l> 

H— C— CH, 



O 



/ 



c— C= : 



H 



enolato estabilizado por resonancia 



O 



: 0 — H 
H— C— CH 3 
^C — C : ~ 



H 7 0 



H 



enolato estabilizado por resonancia 



EL 



,CH, 



c— c« 

sistema conjugado 



+ 



OH 



Aun cuando el equilibrio de la reaction aldolica es desfavorable para la formation de una 
/3-hidroxi-cetona o aldehfdo, puede obtenerse el producto de deshidratacion en buen rendimien- 
to calentando la mezcla de la reaction. La deshidratacion es por lo general exotermica debido a 
que conduce a un sistema conjugado. De hecho, la deshidratacion exotermica desplaza el equi- 
librio aldolico a la derecha. 



PROBLEMA 22-22 



Proponga un mecanismo para la deshidratacion del alcohol diacetona a oxido de mesitilo 
(a) en acido (b) en base 
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CAPITULO 22 Condensaciones y sustituciones en alfa de compuestos carbonilicos 



PROBLEMA 22-23 



Cuando el propionaldehfdo se calienta con hidroxido de sodio, uno de los productos es el 2-metilpent- 
2-enal. Proponga un mecanismo para esta reaction. 



PROBLEMA 22-24 



Prediga los productos de la condensation aldolica, seguida por la deshidratacion de las siguientes ceto- 
nas y aldehidos. 

(a) butiraldehido (b) acetofenona (c) ciclohexanona 



22-9 



Condensaciones 
aldolicas cruzadas 



Cuando el enolato de un aldehi'do (o cetona) se adiciona al grupo carbonilo de un aldehi'do o ceto- 
na diferente, el resultado se llama condensation aldolica cruzada. Los compuestos usados en la 
reaction deben seleccionarse con cuidado, ya que puede formarse una mezcla de varios productos. 

Considere la condensation aldolica entre el etanal (acetaldehfdo) y el propanal que se 
muestra a continuation. Cualquiera de estos reactivos puede formar un ion enolato. El ataque 
por el enolato del etanal en el propanal forma un producto diferente del formado por el ata- 
que del enolato del propanal en el etanal. Ademas, siguen produciendose las autoconden- 
saciones de etanal y propanal. Dependiendo de las condiciones de reaction, resultan varias 
proporciones de los cuatro productos posibles. 



Enolato de etanal adicionado al propanal 




Enolato de propanal adicionado al etanal 






OH 


?> 


OH 




CH 3 CH 2 — C — H CH 3 CH 2 - 


-C— H 


CH,— C — H s=> 
(- 


CH 3 — C— H 




~:CH 2 — CHO 


CH 2 — CHO 


CH 3 — CH— CHO 


CH 3 — CH — 


CHO 


Autocondensacion del etanal 




Autocondensacion del propanal 




°> 0H 




l> 




OH 


CH,— C— H CH,— C — H 




CH^CHt c h < — 


-» CH 3 CH 2 - 


-C— H 


" = CH 2 — CHO CH 2 — 


CHO 


(- 

CH 3 — CH— CHO 


CH 3 - 


-CH— CHO 



Una condensation aldolica cruzada puede ser efectiva si se planea de tal manera que solo 
uno de los reactivos pueda formar un ion enolato, por lo que el otro compuesto es mas probable 
que reaccione con el enolato. Si solo uno de los reactivos tiene un hidrogeno a, solo un enolato 
estara presente en la disolucion. Si el otro reactivo esta presente en exceso o contiene un grupo 
carbonilo particularmente electrofflico, es mas probable que sea atacado por el ion enolato. 

Las siguientes dos reacciones son condensaciones aldolicas cruzadas exitosas. Los pro- 
ductos aldolicos pueden o no experimentar deshidratacion, dependiendo de las condiciones de 
la reaction y de la estructura de los productos. 



CH, 



CH 3 — C— C 



O 



O 



H 



+ CH 3 — C- 



OH 



CH 3 

exceso, sin proton a 
O 



H 

protones a 



CH 3 OH 
CH 3 — C— C— H 
CH 3 



O 



_OH 

(-H 2 0) 



CH 2 — C— H 
aldol 




H + CH 3 CH 2 — C^ 



OH 



H 



exceso, sin proton a 



protones a 




OH 



q (H 2 0) 




deshidratado (80%) 



aldol 
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Para llevar a cabo estas reacciones, se adiciona lentamente el compuesto con protones a a una 
disolucion basica del compuesto sin protones a. De esta manera, se forma el ion enolato en pre- 
sencia de un gran exceso del otro componente, favoreciendose la reaction deseada. 

^"estrategia para resolver problemas 

COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 



Los principios generates para proponer mecanismos de reaccion, presentados por primera vez en el 
capitulo 4 y resumidos en el apendice 4, se aplican aqm para una condensacion aldolica cruzada. 
Este ejemplo enfatiza una reaccion catalizada por base que involucra nucleofilos fuertes. Al dibujar 
mecanismos, tenga cuidado de dibujar todos los enlaces y sustituyentes de cada atomo de carbono 
involucrado. Muestre cada paso por separado y dibuje flechas curvas para mostrar el movimiento de 
los electrones del nucleofilo al electrofilo. 

Nuestro problema es proponer un mecanismo para la reaccion catalizada por base de la metil- 
ciclohexanona con benzaldehfdo: 




Primero, debemos determinar el tipo de mecanismo. El etoxido de sodio, una base fuerte y un nucleo- 
filo fuerte, implican que la reaccion involucra nucleofilos fuertes como intermediaries . Esperamos ver 
nucleofilos fuertes e intermediarios anionicos (posiblemente carbaniones estabilizados), pero no elec- 
trofilos ni acidos fuertes, y con certeza no carbocationes ni radicales libres. 

1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos, y decida cuales atomos 
de carbono en los productos son derivados probables de cuales atomos de carbono en los 
reactivos. 

Debido a que uno de los anillos es aromatico, es claro cual anillo en los productos se deriva de 
cual anillo en los reactivos. El atomo de carbono que actiia como puente de los dos anillos en los 
productos debe derivarse del grupo carbonilo del benzaldehido. Los dos protones a de la metil- 
ciclohexanona y el oxfgeno del grupo carbonilo se pierden como agua. 




2. Considere si cualquiera de los reactivos es un nucleofilo lo suficientemente fuerte para reac- 
cionar sin ser activado. Si no, considere como uno de los reactivos podria convertirse a un nu- 
cleofilo fuerte por desprotonacion de un sitio acido o por el ataque en un sitio electrofilico. 

Ninguno de estos reactivos es un nucleofilo lo suficientemente fuerte para atacar al otro. Sin em- 
bargo, si el etoxido elimina un proton a de la metilciclohexanona, resulta un ion enolato nucleo- 
filico fuerte . 




3. Considere como un sitio electrofilico en otro reactivo (o, en una ciclacion, otra parte de la 
misma molecula) puede experimentar un ataque mediante el nucleofilo fuerte para formar un 
enlace necesario en el producto. Dibuje el producto de esta formacion de enlace. 
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Ataque al grupo carbonilo electrofflico del benzaldehi'do, seguido por la protonacion, forma una 
j6-hidroxicetona (un aldol) . 

HOCH 2 CH 3 




aldol 



Considere como el producto del ataque nucleofflico puede convertirse en el producto final 
(si tiene el esqueleto de carbono correcto) o reactivarse para formar otro enlace necesario 
en el producto. 

La /3-hidroxicetona debe deshidratarse para formar el producto final. En estas condiciones basicas, 
no puede ocurrir el mecanismo usual de deshidratacion de alcoholes (protonacion del grupo hidro- 
xilo, seguida por la perdida de agua). La eliminacion de otro proton forma un ion enolato que puede 
perder hidroxido en un paso fuertemente exotermico para formar el producto final. 



-OCH 2 CH 3 



HO H/o 
\ /H 




aldol 




enolato 




OH 



deshidratado 



Consejo 



para resolver 
problemas 



El mecanismo correcto para la 
deshidratacion catalizada por 
base de un producto aldolico 
requiere dos pasos: 

1 . Desprotonacion para formar 
un ion enolato. 

2. Expulsion del ion hidroxido. 
No dibuje una reaccion E2 
concertada para la deshidratacion 
de un producto aldolico. 



5. Dibuje todos los pasos usando flechas curvas para mostrar el movimiento de los electrones. 
Procure mostrar solo un paso a la vez. 

El mecanismo completo se da por la combinacion de las ecuaciones mostradas anteriormente . 
Sugerimos que escriba el mecanismo como un repaso de los pasos involucrados. 

Como una practica adicional para proponer mecanismos en las reacciones catalizadas por base , 
resuelva el problema 22-25 usando los pasos recien mostrados. 



I PROBLEMA 22-25 



Proponga mecanismos para las siguientes condensaciones catalizadas por base, con deshidratacion. 

(a) 2,2-dimetilpropanal con acetaldehfdo 

(b) benzaldehfdo con propionaldehfdo 



PROBLEMA 22-26 



Cuando la acetona se trata con benzaldehfdo en exceso en presencia de base, la condensacion cruzada 
adiciona dos equivalentes de benzaldehfdo y expulsa dos equivalentes de agua. Proponga una estruc- 
tura para el producto de condensacion de la acetona con dos moleculas de benzaldehfdo. 



■ PROBLEMA 22-27~ 

En el problema resuelto presentado con anterioridad, vimos que la metilciclohexanona reacciona en su 
carbono a no sustituido. Trate de escribir un mecanismo para la misma reaccion en el atomo de carbono 
sustituido con metilo y explique por que no se observo esta regioqufmica. 



PROBLEMA 22-28 



Prediga los productos principales de las siguientes condensaciones aldolicas catalizadas por base con 
deshidratacion. 

(a) benzofenona (PhCOPh) + propionaldehfdo 

(b) 2,2-dimetilpropanal + acetofenona 



22-10 Ciclaciones aldolicas 
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PROBLEMA 22-29 



El cinamaldehfdo se usa como un agente saborizante en los dulces de canela. Muestre como se sintetiza 
el cinamaldehfdo por medio de una condensacion aldolica cruzada seguida por deshidratacion. 



cinamaldehfdo 




H 

/ 

C=C H 
/ \ / 
H C 

O 



Consejo 



para resolver 
problemas 



A manera de practica, prediga 
las estructuras de los productos 
aldolicos (antes y despues de la 
deshidratacion) y dibuje los 
mecanismos. Estas reacciones 
son de las mas importantes en 
este capftulo. 



Las reacciones aldolicas intramoleculares de las dicetonas son utiles para preparar anillos de WJ^ylJ 
cinco y seis miembros. Las ciclaciones aldolicas de anillos mas grandes de seis y mas peque- 

nos de cinco son menos comunes debido a que los anillos mas grandes o mas pequenos se CiclscionGS 3lcl6liC3S 

favorecen menos por su energia y entropfa. Las reacciones siguientes muestran como una 
1,4-dicetona puede condensarse y deshidratarse para formar una ciclopentenona y como 
una 1 ,5-dicetona forma una ciclohexenona. 




enolato de una 1 ,4-dicetona producto aldolico una ciclopentenona 




enolato de una 1,5-dicetona producto aldolico una ciclohexenona 




heptano-2,6-diona 
(una 1,5-dicetona) 



OH 




CH 3 
OH 

producto aldolico 



OH 




H 2 0 



CH 3 

3-metilciclohex-2-enona 
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Los siguientes ejemplos muestran como el grupo carbonilo del producto puede estar fuera del 
anillo en algunos casos. 




octano-2,7-diona 



OH 




OH 

producto aldolico 



OH 




CH, 



+ H 2 0 



1 -acetil-2-metilciclopenteno 



O 



PROBLEMA 22-30 



Muestre como la octano-2,7-diona podria ciclar a una cicloheptenona. Explique por que no se favorece 
el cierre del anillo a la cicloheptenona. 



o 

ciclodecano- 1 ,6-diona 



PROBLEMA 22-31 



Cuando la ciclodecano- 1 ,6-diona se trata con carbonato de sodio, el producto da un espectro UV similar 
al del l-acetil-2-metilciclopenteno. Proponga una estructura para el producto y proporcione un meca- 
nismo para su formacion. 



22-11 



Diseno de sfntesis 
mediante 
condensaciones 
aldolicas 



Siempre y cuando recordemos sus limitaciones, las condensaciones aldolicas pueden servir 
como reacciones de smtesis utiles para preparar una variedad de compuestos organicos. En par- 
ticular, las condensaciones aldolicas (con deshidratacion) forman nuevos enlaces dobles car- 
bono-carbono. Podemos usar algunos principios generales para decidir si un compuesto puede 
ser un producto aldolico y cuales reactivos usar como materias primas. 

Las condensaciones aldolicas producen /3-hidroxialdehfdos y cetonas (aldoles) y aldeht'dos 
y cetonas a,/3-insaturados. Si una molecula objetivo (o deseada) tiene una de estas funcionali- 
dades, puede considerarse un aldol. Para determinar las materias primas, divida la estructura en 
el enlace a,/3. En el caso del producto deshidratado, el enlace a,/3 es el enlace doble. La figura 
22-3 muestra la division de algunos productos aldolicos en sus materias primas. 



PROBLEMA 22-32 



Muestre como cada compuesto puede dividirse en los reactivos unidos por una condensacion aldolica, 
despues decida si es factible la condensacion aldolica necesaria. 



OH 

(a) CH 3 CH 2 CH 2 — CH— CH— CHO 



Ph H 

\ / 
(c) C=C CH, 

H C 
O 



(d) 



OH CH, O 

I I II 
(b) Ph— C— CH— C— Ph 




O 

C — CH 3 
OH 



CH2CH3 



(e) 



a 



CH, 

c 

O 



,CH, 



PROBLEMA 22-33 



El siguiente compuesto resulta de la ciclacion aldolica catalizada por base de una ciclohexan-2-ona 
sustituida. 

(a) Muestre como la dicetona podria ciclarse para formar este producto. 

(b) Proponga un mecanismo para la ciclacion. 



O 
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CH, CHn 



OH 

-cM 
I ' 

H 



a CH 

I 

CH. 



O 

II 

c 



ruptura en el enlace afi 

OH O 

CP-^- a CH — C 



H 



CH, 



ruptura en el enlace a,/3 
H 



C 



H 




CH 3 

ruptura en el enlace doble 



CH, CH 7 O 

" II 
C 



c 



H 



\ 



H 



ruptura del enlace doble 



proviene de 



CH,— CHn 



O 



proviene de 



proviene de 



proviene de 



propanal 



I 

H 

benzaldehfdo 



O 



I 

CH 3 
acetofenona 



O 



I 

H 

benzaldehfdo 



O 



H 



+ CHn 



CH, 



O 

II 

c 

propanal 



H 



O 



+ CH 7 C 



CH, 



propiofenona 



+ CH, — C 




acetofenona 



CH 3 — CH 2 O 



CH-, 



butanal 



H 



■ FIGURA 22-3 

Los productos aldolicos 
son /3-hidroxialdehfdos 
y cetonas, o aldehfdos y 
cetonas o:,/3-insaturados. 
Un producto aldolico se 
divide en sus materias primas 
por medio de la ruptura 
mental del enlace a,j3. 



Los hidrogenos a de los esteres son debilmente acidos y pueden desprotonarse para formar 
iones enolato. Los esteres son menos acidos que las cetonas y aldehfdos debido a que el grupo 
carbonilo del ester es estabilizado por resonancia con el otro atomo de oxfgeno. Esta resonancia 
hace al grupo carbonilo menos capaz de estabilizar la carga negativa de un ion enolato. 



R- 



O 
C- 



-O— R' 



R- 



= 0 = 

-c= 



=0— R' 
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Condensacion de 
Claisen de esteres 



Un pK a comiin para un proton a de un ester es de alrededor de 24, comparado con un pK d de 
alrededor de 20 para una cetona o aldehfdo. Aun si, las bases fuertes desprotonan los esteres. 



CH 



CH 3 0: 



O 

"C CHj 

acetona 
(pK. d = 20) 

o 



CH 3 — O— C— CH 3 + CH.O : 
acetato de metilo 
(pK a = 24) 



T 

CH 3 C CH 2 
O' 



CH 3 — O— C— CH 2 



•■Or 
CH 3 C — CH 2 



enolato de la acetona 



+ CH 3 OH 

(pAT a =16) 



= 0:" 



CH 3 — O— C=CH 2 



enolato del acetato de metilo 



+ CH 3 OH 

(P^a = 16) 



Los enolatos de esteres son nucleofilos fuertes y experimentan un amplio intervalo de 
reacciones interesantes y utiles. La mayorfa de estas reacciones estan relacionadas a la conden- 
sacion de Claisen, la mas importante de todas las condensaciones de esteres. 



1068 



CAPITULO 22 Condensaciones y sustituciones en alfa de compuestos carbonilicos 



La condensation de Claisen resulta cuando una molecula de ester experimenta susti- 
tucion nucleofflica en el grupo acilo con un ion enolato actuando como el nucleofilo. Primero, 
el enolato ataca al grupo carbonilo, formando un intermediario tetraedrico. El intermediario 
tiene un grupo alcoxido ( — OR) que actua como un grupo saliente, formando un /3-cetoester. 
La reaccion total combina dos moleculas de ester para formar un /3-cetoester. 



f- MECANISMO CLAVE 22-12 



Condensacion de Claisen de esteres 



La condensacion de Claisen es una sustitucion nucleofflica en el grupo acilo de un ester, en la cual el nucleofilo atacante es un ion 
enolato. 

Paso 1: formation del ion enolato. 



R'O-C-C-R < — > R'O — C=C — R + ROH 

•P.- H :0^ H 

ion enolato del ester 
Paso 3: elimination del grupo saliente alcoxido. 




•O. H 



Paso 2: adicion del enolato para formar 
el intermediario tetraedrico. 

'f 

R— CH 2 — C— OR' 
1 _ 

R'O— C— CH— R 

a 

O 

enolato del ester 



R— CH 2 — C^OR' 
R'O— C— CH— R 
O 

intermediario tetraedrico 



;o - 



R — CH 2 — C/3 
R'O— C— CH— R 

a 

O 

un /3-cetoester 



:OR' 



Observe que una molecula de ester (desprotonado, reaccionando como el enolato) actua como 
el nucleofilo para atacar a otra molecula de ester, la cual actua como el reactivo acilante en esta 
sustitucion nucleofflica en el grupo acilo. 

Los productos /3-cetoester de las condensaciones de Claisen son mas acidos que las ceto- 
nas y aldehfdos sencillos y los esteres debido a que la desprotonacion forma un enolato cuya 
carga negativa se deslocaliza sobre ambos grupos carbonilo. Los /3-cetoesteres tienen valores 
de pK d alrededor de 11, mostrando que son acidos mas fuertes que el agua. Con bases fuertes 
como el ion etoxido o ion hidroxido, el /3-ceto ester se desprotona por completo y con rapidez. 



R— CH,— C 

I 

R'O— C— C-jH^ 

II I ^ ). 
O R =OR' 

un /3-cetoester 



* R'— OH + 

(pK, = 16-18) 



R— CH 2 — C 

R'O— C— C = 

II 

.0. 



;o - 



~R 



R— CH,— C 
R'O— C— C. 
■O- 



iO:" 



^R 



R— CH 2 — C 
R'O— C=C 
■O- 



;o - 



ion enolato estabilizado por resonancia 



R 



La desprotonacion del /3-cetoester provee una fuerza motriz para la condensacion de Claisen. 
La desprotonacion es muy exotermica, haciendo la reaccion total exotermica y conduciendola 
hasta su termino. Debido a que la base se consume en el paso de la desprotonacion, debe usarse 
un equivalente completo de la base, y se dice que la condensacion de Claisen sera promovida 
por base en lugar de catalizada por base. Despues de que la reaccion se termina, la adicion del 
acido diluido convierte al enolato en /3-cetoester. 

El siguiente ejemplo muestra la autocondensacion del acetato de etilo para formar aceto- 
acetato de etilo (3-oxobutanoato de etilo). El etoxido se usa como la base para evitar la transes- 
terificacion o hidrolisis del ester de etilo (vea el problema 22-34). El producto initial es el 
enolato del acetoacetato de etilo, el cual se protona en el paso final. 



22-12 Condensacion de Claisen de esteres 1069 



O 



O 



O 

Na+-OCH,CH, H 3 0 + 
2 CH,— C — OCH 2 CH, — , ,. > Na+ :CH— C— OCH 2 CH 3 —2— 
etoxido de sodio 

acetato de etilo 



CH,— C O 

I II 

+ :CH— C" 
enolato del cetoester 



CH,— CP O 

I II 
«CH 2 — C— OCH,CH 3 

acetoacetato de etilo (75%) 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 22-4 



Proponga un mecanismo para la autocondensacion del acetato de etilo para formal' acetoacetato de etilo. 



SOLUCION 



El primer paso es la formacion del enolato del ester. El equilibrio para este paso esta desplazado hacia la izquierda; el etoxido desprotona solo una 
fraction pequefia del ester. 

H b' o 



CH 2 — C— OCH 2 CH 3 + :OCH 2 CH 3 

(P^a = 24) 



:CH 2 — C— OCH 2 CH 3 + H— OCH 2 CH 3 
enolato =16) 



El ion enolato ataca a otra molecula del ester, la expulsion del ion etoxido forma el acetoacetato de etilo. 



'O 



'J 



■O- 



9 



'O' 



CH 3 — C— OCH 2 CH 3 < > CH 3 — C-j-OCH 2 CH 3 <=* CH 3 — C O 



= OCH 2 CH 3 



O 



= CH 2 — C— OCH 2 CH 3 



ataque nucleofflico 



O 



CH 2 — C— OCH 2 CH 3 
expulsion del etoxido 



CH 2 — C— OCH 2 CH 3 



acetoacetato de etilo 



En presencia del ion etoxido, el acetoacetato de etilo se desprotona para formar su enolato. Esta desprotonacion exotermica ayuda a conducir la reac- 
cion hasta su termino. 




o 



o 



OCH 2 CH 3 



> CH 3 — C— CH— C— OCH 2 CH 3 + 



(P^a= 11) 



enolato H — OCH 2 CH 3 
(pK d = 16) 

Cuando la reaccion termina, el ion enolato se protona para formar el acetoacetato de etilo. 

0 0 OHO 



CH 3 — C — CH — C — OCH 2 CH 3 
enolato 



H 3 0+ 



CH 3 — C— CH— C— OCH 2 CH 3 
acetoacetato de etilo 



PROBLEMA 22-34 



El etoxido se usa como base en la condensacion del acetato de etilo para evitar reacciones secundarias 
no deseadas. Muestre que reacciones secundarias podrian ocurrir si se usaran las siguientes bases, 
(a) metoxido de sodio (b) hidroxido de sodio 



PROBLEMA 22-35 



Los esteres con un solo hidrogeno a por lo general producen rendimientos pobres en la condensacion 
de Claisen. Proponga un mecanismo para la condensacion de Claisen del isobutirato de etilo y explique 
por que se obtiene un rendimiento pobre . 



Las enzimas llamadas policetido 
sintetasas catalizan una serie de 
reacciones tipo Claisen para ge- 
nerar muchos productos naturales 
utiles, como el antibiotico eritromi- 
cina (pagina 1023). Estas enzimas 
usan tioesteres en lugar de los 
esteres con oxigeno. 



PROBLEMA 22-36 



Prediga los productos de la autocondensacion de los siguientes esteres. 
(a) propanoato de metilo + NaOCH3 (b) fenilacetato de fenilo 

o 

o 



NaOCH 7 CH, 



(c) 



-och 3 

NaOCH, 



COOEt 
NaOEt 
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PROBLEMA RESUELTO 22-5 



Muestre como el ester podria experimentar la condensacion de Claisen para formar el /3-cetoester siguiente. 

o o 

Ph— CH 2 — CH 2 — C— CH— C— OCH 3 
CH 2 — Ph 



SOLUCION 



Primero, rompa la estmctura por el enlace afi (a,/3 al grupo carbonilo del ester). Este es el enlace formado en la condensacion de Claisen. 

o o 



Ph— CH 2 — CH 7 — C- 



-CH— C— OCH, 



CH 2 — Ph 



Despues, reemplace el proton a que se perdio y haga lo mismo con el grupo alcoxido que se perdio en los grupos carbonilo. El resultado son dos 
moleculas de 3-fenilpropionato de metilo. 

o o 

II II 

Ph— CH 2 — CH 2 — C — OCH 3 H— CH— C— OCH 3 

CH 2 — Ph 

Ahora dibuje la reaccion. El metoxido de sodio se usa como base debido a que los reactivos son esteres de metilo. 

O OO 
(l)Na + "OCH, 

2 Ph— CH,— CH,— C — OCH, Ph— CH,— CH,— C — CH— C — OCH, 

2 2 3 (2)H,0 + I 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La condensacion de Claisen 
ocurre por una sustitucion 
nucleofilica en el grupo acilo, 
con formas diferentes del 
ester actuando tanto como el 
nucleofilo (el enolato) como 
el electrofilo (el grupo carbonilo 
del ester). 



PROBLEMA 22-37 



Proponga un mecanismo para la autocondensacion del 3-fenilpropionato de metilo catalizada por meto- 
xido de sodio. 



PROBLEMA 22-38 



Muestre que esteres podrian experimentar la condensacion de Claisen para formar los siguientes /3-cetoesteres. 



(a) CH,CH 2 CH 2 — CT O 
I II 

CH 3 CH 2 — CH — C — OCH 2 CH 3 

O O 

II II 
(c) (CH 3 ) 2 CHCH 2 — C — CH— C— OEt 

CH(CH 3 ) 2 



(b) Ph— CH 2 — or o 

Ph— CH— C— OCH 3 
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Condensacion de 
Dieckmann: una 
ciclacion de Claisen 

o 




CH, 
C 



C 

/ \ 



OCH 2 CH 3 



Una condensacion de Claisen interna de un diester forma un anillo. Tal ciclacion de Claisen interna 
se llama una condensacion de Dieckmann o una ciclacion de Dieckmann. Los anillos de cinco 
y seis miembros se forman con facilidad mediante las condensaciones de Dieckmann. Los anillos 
mas pequenos de cinco carbonos o mas grandes de seis raramente se forman por este metodo. 

Los ejemplos siguientes de la condensacion de Dieckmann muestran que un 1,6-diester 
forma un anillo de cinco miembros, y un 1 ,7-diester forma un anillo de seis miembros. 



OCH 2 CH 3 



OCH 2 CH 3 



O 



o 



H 




C 

I / \ 

C OCH 2 CH 3 



C— OCH,CH, 




adipato dietflico (un 1,6-diester) 



OCH 2 CH 3 



cetoester cfclico (80%) 
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O 

c 

a / \ 

CH 2 OCH 3 
C— OCH, 



pimelato de dimetilo 
(un 1,7-diester) 




"OCH, 





OCH, 



/3-cetoester cfclico 



PROBLEMA 22-39 



Proponga un mecanismo para las dos condensaciones de Dieckmann recien mostradas. 



PROBLEMA 22-40 



Algunos (pero no todos) de los siguientes cetoesteres pueden formarse por condensaciones de Dieck- 
mann. Determine cuales son posibles y dibuje los diesteres de partida. 

o 




(c) 



C— OCH 2 CH 3 



O 




C— OCH, 



o 



(bl 




(d) O 




O 



C— OCH 3 

o 

o 

C— OCH 2 CH 3 

o 



(Sugerencia: Considere usar un grapo protector) 



Las condensaciones de Claisen pueden llevarse a cabo entre diferentes esteres, de manera 
particular cuando solo uno de los esteres tiene los hidrogenos a necesarios para formar un 
enolato. En una condensation de Claisen cruzada, un ester sin hidrogenos a actua como el 
componente electrofflico. Algunos esteres utiles sin hidrogenos a son los esteres de benzoa- 
to, formiato, carbonato y oxalato. 
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Condensaciones de 
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-och, 



benzoato de metilo 



o 



H— C— OCH3 
formiato de metilo 



O 

CH3O— C— OCH3 
carbonato dimetflico 



CH3O- 



o o 



-C— C— OCH, 



oxalato dimetflico 



Una condensation de Claisen cruzada se lleva a cabo adicionando primero el ester sin 
hidrogenos a a una disolucion basica del alcoxido. El ester con hidrogenos a se adiciona len- 
tamente a esta disolucion, donde forma un enolato y condensa. La condensation del acetato de 
etilo con el benzoato de etilo es un ejemplo de una condensation de Claisen cruzada. 




C— OC 2 H 5 



benzoato de etilo 
(sin hidrogenos a) 



+ CH, 



O 

-c- 



OC 2 H 5 



(1) Na + -OCH 2 CH 3 

(2) H30+ : 




acetato de etilo 

(forma enolato) 



O 



C— CH 2 — C— OC 2 H 5 



benzoilacetato de etilo 



PROBLEMA 22-41 



Proponga un mecanismo para la condensacion de Claisen cruzada entre el acetato de etilo y benzoato 
de etilo. 
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PROBLEMA 22-42 



Los acidos grasos se forman en el 
cuerpo por una serie de reacciones 
tipo Claisen catalizadas por una 
enzima llamada acido graso sinte- 
tasa. Las enzimas usan los tioes- 
teres de malonato y acetato como 
materias primas (vea la figura 22-4 
en la pagina 1078). 



Prediga los productos de la condensation de Claisen cruzada de los siguientes pares de esteres . Indique 
cuales combinaciones son opciones inadecuadas para las condensaciones de Claisen cruzadas. 

o 



(a) Ph— CH 2 - 

(b) Ph— CH 2 - 

O 



O 

-C— OCH 3 
O 

C- 



OCH, 



+ Ph- 



CH, 



C— OCH 3 
O 



OCHj 



(c) CH 3 — C— OC 2 H 5 

O 

(d) CH 3 — CH,— C— OC,H 5 



C 2 H 5 0- 



O O 

-C— C- 



OC 2 H 5 



o 



+ C 2 H 5 0— C- 



OC 2 H 5 



PROBLEMA RESUELTO 22-6 



Muestre como podria usarse una condensation de Claisen cruzada para preparar 

o o 

H— C— CH— C— OCH 3 
Ph 



SOLUCION 



Realice la ruptura del enlace a,/3 de este /3-cetoester, puesto que es el enlace formado en la conden- 
sation de Claisen. 

o o 



H— C- 



CH— C— OCH, 



Ph 



Ahora adicione el grupo alcoxido al grupo carbonilo y reemplace el proton en el carbono a. 

o o 

H— C— OCH 3 H— CH— C— OCH 3 
Ph 

Escriba la reaction, asegurandose de que uno de los componentes tenga hidrogenos a y el otro no. 

o o o o 

II (l)Na + -OCH, II 
H— C — OCH 3 + H— CH— C — OCH 3 — - ^ + ^ H — C— CH— C— OCH 3 



(2) H.O+ 



sin hidrogenos a 



Ph 

forma enolato 



Ph 



PROBLEMA 22-43 



Muestre como podrian usarse las condensaciones de Claisen cruzadas para preparar los siguientes 
esteres. 



O 



O 



(a) Ph— C— CH— C— OCH 2 CH 3 
CH, 



O O 
(c) EtO— C— CH— C— OCH 2 CH 3 
Ph 



O 



(b) Ph— CH— C— OCH 3 



O 



C— C— OCH, 
/ || 

o 
o 



o 



(d) (CH 3 ) 3 C— C— CH— C— OCH 3 



CH^CHjCH^ 
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Tambien son posibles las condensaciones de Claisen cruzadas entre las cetonas y esteres. 
Las cetonas son mas acidas que los esteres y el componente de la cetona es mas probable que 
desprotone y actue como el componente del enolato en la condensacion. El enolato de la cetona 
ataca al ester, el cual experimenta la sustitucion nucleofflica en el grupo acilo y, por lo tanto, la 
cetona sufre una acilacion. 



O 



O 



R— CH 2 — C— R' R— CH 2 — C— OR' 



cetona, pK a = 20 

mas acida 



o 



o 



ester, pA" a = 24 
menos acido 

R 



-C— C=\ R— C— OR' — C— C— C^O 1 



enolato de la cetona ester 



^OR' 

intermediario tetraedrico 



o 

— c— c— c' 



R 



o 



cetona acilada 



OR' 



Esta condensacion funciona mejor si el ester no tiene hidrogenos a, por lo que no puede formar 
un enolato. Sin embargo, debido a la diferencia en acidez, la reaction es algunas veces exitosa 
entre las cetonas y los esteres, aun cuando ambos tienen hidrogenos a. Los siguientes ejemplos 
muestran algunas condensaciones de Claisen cruzadas entre cetonas y esteres. Observe la va- 
riedad de los compuestos difuncionales y trifuncionales que pueden ser producidos con la elec- 
tion apropiada de esteres. 



O 



CH 3 — C— CH 3 + 



acetona 




C— OCH 3 



benzoato de medio 



(l)Na + -OCH. 




o 



C CH 2 C CH 3 



una /3-dicetona 



O 

CH 3 — C— CH 3 + 
acetona 




o 
c 

OC 2 H 5 
hexanoato de etilo 



O 



NuH 



o 

+ C,H s O— C— OC 2 H 5 



(1) Na+-OC 2 H 5 

(2) H 3 0 + : 



carbonato dietflico 



o o 



(l)Na + -OC 7 H, 

+ C 2 H 5 0-C-C-OC 2 H 5 (2)H3Q+ ~ 5 



ciclopentanona 



oxalato dietflico 



PROBLEMA 22-44 



O 




c 

^CH 2 — C— CH 3 
una /3-dicetona 

O 



H OC 2 H 5 



un /3-cetoester 

o o 




C— C— OC 2 H 5 



un ester dicetonico para resolver 

CoilSejo problemas 



Prediga los productos principales de las siguientes condensaciones de Claisen cruzadas. 

o 

o 

NaOCH, 

(a) I + Ph — C — OCH, 




O 



O 



(b) CH 3 CH 2 — C— CH 3 + CH 3 CH 2 0— C— OCH 2 CH 3 



NaOCH 2 CH 3 



Las condensaciones de Claisen y 
condensaciones de Claisen cruza- 
das son herramientas importantes 
de sintesis y ejemplos mecanisti- 
cos interesantes. Como practica 
prediga las estructuras de los pro- 
ductos y dibuje los mecanismos 
hasta que se sienta seguro. 
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O 



O 



(c) CH 3 — C— CH 2 CH 2 — C— OCH 2 CH 3 



NaOCH 2 CH 3 



PROBLEMA 22-45 



Muestre de que manera pueden usarse las condensaciones de Claisen para preparar los siguientes compuestos. 

o 

o o 

(a) ^^C-Ph 



CH 3 — CH 2 — C — CH — CH 3 



(b) 



C— C— OCH 2 CH 3 



o 



o 



(c) 
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Sfntesis con 
compuestos 
/3-dicarbonflicos 



Muchas reacciones de alquilacion y acilacion son mas efectivas si se usan aniones de com- 
puestos /3-dicarbonflicos que pueden desprotonarse por completo y convertirse en sus iones 
enolato mediante bases comunes como los iones alcoxido. La sintesis del ester malonico y del 
ester acetoacetico usa la acidez potenciada de los protones a en los esteres malonico y ace- 
toacetico para llevar a cabo las alquilaciones y acilaciones que son diffciles o imposibles con 
esteres sencillos. 

Hemos visto que la mayorfa de las condensaciones de esteres usan alcoxidos para formar 
iones enolato. Con esteres sencillos, solo se forma una cantidad pequena de enolato. El equili- 
brio favorece al alcoxido y al ester. El alcoxido con frecuencia interfiere con la reaction de- 
seada. Por ejemplo, si elegimos un haluro de alquilo para alquilar un enolato, el ion alcoxido en 
la disolucion atacara al haluro de alquilo y formara un eter. 



H O 



R— 0=\ + — C— C— OR 



>99% 




O 



ROH + — C— C— OR 



<1% 



adicion del agente alquilante R'- — X 



R— O— R' 



En contraste, los compuestos /3-dicarbonflicos como los esteres malonico y acetoacetico 
tienen hidrogenos mas acidos que los alcoholes. Son desprotonados por completo por alcoxidos, 
y los enolatos resultantes son alquilados y acilados con facilidad. Al final de la sfntesis, uno de 
los grupos carbonilo puede eliminarse por descarboxilacion, dejando un compuesto que es diff- 
cil o imposible de preparar por medio de la alquilacion o acilacion directa con un ester sencillo. 



O 



O 



CH 3 CH 2 0 — C — CH 2 — C — OCH 2 CH 3 
malonato dietflico (ester malonico) 



O 



O 



CH 3 — C— CH 2 — C— OCH 2 CH 3 

acetoacetato de etilo (ester acetoacetico) 



Primero comparamos las ventajas de la acidez de los compuestos /3-dicarbonflicos y des- 
pues consideramos como pueden usarse estos compuestos en sfntesis. 

Acidez de los compuestos /3-dicarbom'licos La tabla 22-1 compara la acidez de algunos 
compuestos carbonflicos con la acidez de alcoholes y agua. Observe el gran aumento de acidez 
en los compuestos con dos grupos carbonilo en position beta entre sf Los protones a de los 
compuestos /3-dicarbonflicos son mas acidos que los protones hidroxilo del agua y los alcoholes. 
Esta mayor acidez resulta de la mayor estabilidad del ion enolato. La carga negativa se deslo- 
caliza sobre los dos grupos carbonilo en lugar de solo uno, como mostramos mediante las formas 
de resonancia para el ion enolato del malonato dietflico (tambien llamado ester malonico). 



22-15 Sfntesis con compuestos /3-dicarbonilicos 1075 







Acidez tfpica de compuestos carbonflicos 


Acido conjugado 


Base conjugada 


P K a 


Cetonas y esteres sencillos 




O 


0 




I 

CH 3 — C — CH^ 


II 

: CH 2 — C — CH 3 


20 


acetona 






O 


0 




ll 

CH 3 — C — OCH 2 CH 3 


: CH, — C — OCH 2 CH 3 


24 


ilLCltllV' UC CL11*J 






Compuestos 


Q-dicarbomlicos 




O 0 


O 0 




h a || 


II , || 
ru c rw c rw 

v. l l ™ v n i_ v^,n^ 


9 


pentano-2,4-diona (acetilacetona) 






0 O 


o o 




h * II 

CH 3 — C — CH 2 — C — OCH 2 CH 3 


II , II 

CH— C — CH — C — OCH 2 CH 3 


11 


acetatoacetato de etilo (ester acetoacetico) 






O O 


O O 




h a || 

CH 3 CH 2 0 — C — CH 2 — C — OCH 2 CH 3 


II , II 

CH 3 CH 2 0 — C — CH — C — OCH 2 CH 3 


13 


malonato de dietilo (ester malonico) 






Bases usadas comunmente (para comparacion) 




H— O— H 


OH 


15.7 


agua 






CH 3 0 — H 


CH 3 0 


15.5 


metanol 






CH 3 CH 2 0— H 


CH 3 CH 2 CT 


15.9 


etanol 







o o 

II II 

CH 3 CH 2 0— C C— OCH 2 CH 3 + = OCH 2 CH 3 -«=» 

C 
/ \ 
H H 

malonato de dietilo (ester malonico) 

(P# a = 13) 

o" o' =6= o" 'b' -o- 

II II I II II I 

CH 3 CH 2 0— C C— OCH 2 CH 3 < — > CH 3 CH 2 0— C C— OCH 2 CH 3 < — > CH 3 CH 2 0— C C— OCH 2 CH 3 

C C C 

I I I 

H H H 

ion enolato estabilizado por resonancia 



PROBLEMA 22-46 



Muestre las formas de resonancia para los iones enolato que resultan cuando los compuestos siguientes 
se tratan con una base fuerte. 

(a) acetoacetato de etilo (b) pentano-2 ,4-diona 

(c) a-cianoacetato de etilo (d) nitroacetona 
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22-16 



La sintesis con el ester malonico prepara derivados de acido acetico sustituidos. El ester ma- 
lonico (malonato de dietilo) se alquila o acila en el carbono mas acido que es el a para ambos 
SfntGSiS COn ©I grupos carbonilo, y el derivado resultante se hidroliza seguido de la descarboxilacion (elimi- 
■ , . nation de C0 2 ). 

ester malonico 

Sintesis con el ester malonico 
o O C0 2 fe)t 

C— OC 2 H 5 C— OC 2 H 5 H 

(1) NaOC 2 H, H,0+ 
H-C-H (2)R - X - R-C-H R-C-H + 2 C 2 H 5 OH 

C-OC 2 H 5 C-OC 2 H 5 C-OH 

O O O 

ester malonico ester malonico alquilado acido acetico sustituido 



El ester malonico se desprotona por completo con etoxido de sodio. El ion enolato resultante se 
alquila con un haluro de alquilo o tosilato no impedido, u otro reactivo electrofflico. Este paso 
es una sustitucion Sn2, que requiere un buen sustrato Sn2. 



O 



O 



Na + -OCH 2 CH 3 



O 



O 



O 



O 



CH 3 CH 2 OC— CH 2 — COCH 2 CH 3 < * CH 3 CH 2 OC— CH— COCH 2 CH 3 > CH 3 CH 2 OC— CH— COCH 2 CH 3 



ester malonico 



R 

malonato de dietilo alquilado 



La hidrolisis del malonato de dietilo alquilado (un ester alquilmalonico dietflico) forma un 
derivado del acido malonico. 



O O 
CH 3 CH 2 0 — C— CH— C— OCH 2 CH 3 
R 

un alquilmalonato de dietilo 



H + , calor 
H 2 0 



o o 

HO— C— CH— C— OH 
R 

un acido alquilmalonico 



Cualquier acido carboxflico con un grupo carbonilo en la position /3 es propenso a descarbo- 
xilarse. A la temperatura de la hidrolisis, el acido alquilmalonico pierde C0 2 para formar un 
derivado de acido acetico sustituido. La descarboxilacion se lleva a cabo a traves de un es- 
tado de transition ticlico, formando de manera initial un enol que se tautomeriza con rapidez 
al producto, un acido acetico sustituido. 



OjH OH H q 

0=C To — > 0=C \ taUt0menSm °> R-C-cl + C0 2 t 

V> V R / I OH 

/C— C. ^r—r H 

R J" OH H^ C_C ^OH 

acido alquilmalonico C0 2 + enol acido acetico sustituido 
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El producto de la sintesis con el ester malonico es un acido acetico sustituido, el sustituyente es 
el grupo usado para alquilar al ester malonico. De hecho, el segundo grupo carboxilo es tem- 
poral, permitiendo que el ester se desprotone y alquile con facilidad. La hidrolisis y la descar- 
boxilacion eliminan el grupo carboxilo temporal, dejando el acido acetico sustituido. 



co J grupo ester 

temporal 



O 



CH 2 — C 

ester malonico 



OC 2 H 5 



(l) 



(2) R- 



COOC 2 H 5 

o 

II 

R— CH— C— OC 2 H 5 
ester alquilmalonico 



H + , calor 



co 2 t 

o 

R— CH 2 — C— OH 
acido acetico sustituido 

+ 2 CH 3 CH 2 OH 



El ester alquilmalonico tiene un segundo proton acido que puede eliminarse con una base. La 
eliminacion de este proton y la alquilacion del enolato con otro haluro de alquilo forma un ester 
malonico dialquilado. La hidrolisis y descarboxilacion conducen a un derivado de acido ace- 
tico disustituido. 



COOC 2 H 5 
O 



R— CH— C— OC 2 H 5 



ester alquilmalonico 



(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) R'— X 



COOC 2 H 5 
O 



R— C— C— OC 2 H 5 



R' 

ester dialquilmalonico 



H + , calor 



co 2 t 

H O 

R— C— C— OH 

I 

R' 

acido acetico disustituido 
+ 2 CH 3 CH 2 OH 



La sintesis con el ester malonico es util para preparar acidos cicloalcanocarboxflicos, al- 
gunos de los cuales no se preparan con facilidad por cualquier otro metodo. El anillo se for- 
ma con un dihaluro, por una alquilacion doble del ester malonico. La siguiente sintesis del 
acido ciclobutanocarboxflico muestra como un anillo tensionado de cuatro miembros puede 
generarse por esta alquilacion del ester, aun cuando la mayoria de otras condensaciones no 
puede formar anillos de cuatro miembros. 



COOC 2 H 5 
O 

CH 2 — C— OC 2 H 5 



(1) "OC 2 H 5 



(2) CH,— CH 2 — CH 2 

Br Br 

(3) "OC 2 H 5 



COOC 2 H 5 
O 

CH 2 — C— C— OC 2 H 5 
CH 2 CH 9 



H , calor 
Hp * 



co 2 t 

O 

CH,— CH— C— OH 



CH 2 — CH 2 
acido ciclobutanocarboxflico 



2 CH 3 CH 2 OH 



La sintesis con el ester malonico podria parecer como una tecnica secreta que solo un 
quimico organico podria usar. Aunque este es el metodo mas probable que usan las celulas para 
sintetizar los acidos grasos de cadena larga encontrados en las grasas, aceites, ceras y mem- 
branas celulares. La figura 22-4 presenta los pasos que tienen lugar en el alargamiento de una 
cadena de acido graso por dos atomos de carbono a la vez. El crecimiento del derivado aci- 
do (acil-CoA) es activado como su tioester con la coenzima A (estructura en la pagina 1029). 
La acilacion del ester malonico adiciona dos de los tres carbonos del acido malonico (como 
malonil-CoA) con el tercer carbono perdido en la descarboxilacion. Resulta un /3-ceto ester. 
La reduccion de la cetona, seguida por la deshidratacion y la reduccion del enlace doble, for- 
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o co 2 o 

R— C — SCoA + CH 2 — C — SCoA > 

acil-CoA malonil-CoA (smtesis con el ester malonico) 



o o + co 2 1 

R— C— CH 2 — C— SCoA 
reduction 



O O OH O 

reduction deshidratacion 
R— CH 2 — CH 2 — C— SCoA < R— CH=CH— C— SCoA < R— CH— CH 2 — C— SCoA 

continua el ciclo con un 
alargamiento del grupo R 

■ FIGURA 22-4 

Biosmtesis de acidos grasos. El tioester se activa como su coenzima A, el crecimiento del acido graso (acil-CoA) se acila con malonil-CoA 
como en una smtesis con el ester malonico. Dos atomos de carbono se adicionan (del malonil-CoA), con la perdida de un tercero como CO2. 
Por reduction enzimatica, deshidratacion y una reduction posterior se forma un acido graso que ha sido alargado por dos atomos de carbono. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La smtesis con el ester malonico 
se efectua a traves de la alquila- 
cion del enolato, hidrolisis y 
descarboxilacion. Para disefiar 
una smtesis, observe el produc- 
to y vea que grupos se adicionan 
al acido acetico. Use estos 
grupos para alquilar al ester 
malonico, despues hidrolice 
y descarboxile. 



man un grupo acilo que ha sido alargado por dos atomos de carbono. El ciclo se repite hasta 
que el acido ha alcanzado la longitud necesaria, siempre con un numero par de atomos de 
carbono. 



4 



PROBLEMA RESUELTO 22-7 

Muestre como se usa la smtesis con el ester malonico para preparar el acido 2-bencilbutanoico. 



SOLUCION 



El acido 2-bencilbutanoico es un acido acetico sustituido que tiene los sustituyentes Ph — CH2 — y 
CH 3 CH 2 — . 

O 



( CH 3 — CH 2 )-CH— C— OH 



sustituyente 



acido acetico 



( CH 2 — Ph ) 
sustituyente 

Adicionando estos sustituyentes al enolato del ester malonico mas adelante se formara el producto 
correcto. 



COOC 2 H 5 
O 



CH 2 — C— OC 2 H 5 

ester malonico 



(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) PhCH 2 Br : 



COOC 2 H 5 
O 



CH— C— OC 2 H 5 
CH 2 Ph 



(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) CH 3 CH 2 Br 



COOC 2 H 5 

O 
II 

CH 3 CH 2 — C— C— OC 2 H 5 
CH 2 Ph 
ester dialquilmalonico 



H + , calor 
H 2 0 



C0 2 | 

o 

II 

CH,CHt — CH — C — OH 

" I 

CH 2 Ph 

acido acetico disustituido 



PROBLEMA 22-47 



Muestre como los compuestos siguientes pueden prepararse usando la sfntesis con el ester malonico. 

(a) acido 3-fenilpropanoico (b) acido 2-metilpropanoico 

(c) acido 4-fenilbutanoico (d) acido ciclopentanocarboxflico 
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PROBLEMA 22-48 



(a) Explique por que el siguiente acido acetico sustituido no puede formarse por medio de la smtesis 
con el ester malonico. 

=\ I* /° 

H 2 C— C— 

CH 3 OH 

(b) En las secciones 22-2B y 22-3 se mostro el uso del diisopropilamiduro de litio (LDA) para 
desprotonar una cetona de manera cuantitativa. Dibuje la reaccion acido-base entre el LDA 

y el ester siguiente, y use los valores de pK s estimados para decidir si la reaccion en el equilibrio 
esta favorecida hacia los reactivos o hacia los productos. 



CH 3 - 



CH 3 
-CH- 



OCH 3 



(c) Muestre como podria usar una alternativa moderna de la smtesis con el ester malonico para 
preparar el acido del inciso (a). Podria usar el ester del inciso (b) como su materia prima. 



La smtesis con el ester acetoacetico es similar a la smtesis con el ester malonico, pero los pro- 
ductos finales son las cetonas: de manera especi'fica, los derivados sustituidos de la acetona. 
En la smtesis con el ester acetoacetico se adicionan los sustituyentes al ion enolato del aceto- 
acetato de etilo (ester acetoacetico), seguido por la hidrolisis y descarboxilacion para producir 
un derivado alquilado de la acetona. 



O 



O 



O R 



O 



CH 3 C CH 2 C" 

acetoacetato de etilo 
(ester acetoacetico) 



OC 2 H 5 



(l) 



OC 2 H 5 



(2) R- 



CH 3 — C— CH— C— OC 2 H 5 
ester alquilado 



H 3 0 + 
calor 



El ester acetoacetico es como una molecula de acetona con un grupo ester temporal unido 
para potenciar su acidez. El ion etoxido desprotona por completo el ester acetoacetico. El eno- 
lato resultante se alquila con un haluro de alquilo o tosilato no impedido para formar un ester 
alquilacetoacetico. Una vez mas, el agente alquilante debe ser un buen sustrato Sn2. 
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Sfntesis con el ester 
acetoacetico 

O R 

CH 3 C CH 2 
acetona sustituida 

+ C 2 H 5 OH + C0 2 | 



grupo ester temporal 



c 


:— oc 2 h 5 




0 



H— C— C— CH 3 



OC 2 H 5 ^ 



( 


:— oc 2 h 5 




0 



= C— C— CH 3 



R— X 



( 


:— oc 2 h 5 




0 



R— C— C— CH 3 



H 

acetoacetato de etilo 
(PK= 11) 



H + C 2 H 5 OH 
ion enolato 



H + X 

un ester alquilacetoacetico 



La hidrolisis acida del ester alquilacetoacetico forma en principio un acido alquilacetoacetico, 
el cual es un /3-cetoacido. El grupo ceto en la posicion j8 impulsa la descarboxilacion para for- 
mar una version de la acetona sustituida. 



C 


:— oc 2 h 5 




0 



R— CH— C— CH 3 

ester alquilacetoacetico 

(un /3-cetoester) 



H + , calor 
H 2 0 



c 


:— oh 




0 



R— CH— C— CH, 



acido alquilacetoacetico 

(un /3-cetoacido) 



descarboxilacion 
> 



co 2 f 

H O 

R— CH— C— CH 3 

una acetona sustituida 
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El /3-cetoacido se descarboxila por el mismo mecanismo que el acido alquilmalonico en la sm- 
tesis con el ester malonico. El estado de transicion cfclico con seis miembros separa el dioxido 
de carbono para producir la forma enolica de la acetona sustituida. La descarboxilacion por lo 
general se lleva a cabo de manera espontanea a la temperatura de la hidrolisis. 



O^H 



o=c 



o 

// 

c—c 

/\ \ 

R H CH 3 

/3-cetoacido 



o=c H ^ 

\ /° 

c=c 

H X CH, 



tautomenzacion 



H O 
R— C— C 
H 



\ 



+ co 2 1 



una acetona sustituida 



Las acetonas disustituidas se forman por una segunda alquilacion del ester acetoaceti- 
co antes de los pasos de la hidrolisis y la descarboxilacion, como se muestra en la siguiente 
smtesis general. 



grupo ester temporal 



COOC 2 H 5 



o 

R— CH— C- 



-CH, 



(1) "OC 2 H 5 

(2) R'— X 



COOC 2 H 5 
O 



R— C— C— CH 3 

R' 
ester 

dialquilacetoacetico 



H + , calor 
H 2 0 



co 2 | 

H O 

R — C — C — CH 3 + CH 3 CH 2 OH 
R' 

acetona 
disustituida 



■ 



PROBLEMA RESUELTO 22-8 



Muestre como se usa la smtesis del ester acetoacetico para preparar la 3-propilhex-5-en-2-ona. 



SOLUCION 



El compuesto objetivo es la acetona con un grupo «-propilo y un grupo alilo como sustituyentes: 



O acetona 



grupo n-propilo ( CH 2 CH CH^ ) 
grupo alilo 



Con un haluro de /i-propilo y un haluro de alilo como los agentes alquilantes, la smtesis del ester acetoacetico podria producir la 3-propilhex-5- 
en-2-ona. Dos pasos de alquilacion forman la sustitucion requerida: 



COOC 2 H 5 

o 

CH2 C CH^ 



(1) -OC 7 H, 



(2) CH 3 CH 2 CH 2 Br 



COOC 2 H 5 



O 



(1) -OC 2 H 5 



(2) CH 9 = CH — CtLBr 



CH,CH 9 CH 7 — CH — C — CH, 



COOC 2 H 5 
O 

C— C— CH 3 

I 

— CH CH7 



CH3CH2CH2 



La hidrolisis procede con la descarboxilacion para formar el producto acetona disustituida. 



CH 3CH ? CH 2 



COOC 2 H 5 
O 

II H + , calor 

C — C— CH 3 - - > 



H 2 0 



H2C — CH CH ? 



COOH 

O 

II 

CH 3 CH 2 CH 9 C C CH 3 



H 2 C — CH CH 2 



/3-cetoacido 



CO, 



o 



-> CH 3 CH 2 CH 2 — CH — C — CH 3 

H2C — CH CH2 

3-propilhex-5-en-2-ona 



22-18 Adiciones conjugadas: Reaccion de Michael 



1081 



■ PROBLEMA 22-49" 

Muestre las cetonas que podrian resultar de la hidrolisis y la descarboxilacion de los siguientes 
/3-cetoesteres. 

o o 



o 



(a) PhCH,— CH— C— CH 3 (b) 



COOC 2 H 5 



O 

C— C— CH, 



COOCH 2 CH 3 



(c) 




OCH 2 CH 3 



PROBLEMA 22-50 



Muestre como las siguientes cetonas podrian sintetizarse usando la smtesis con el ester acetoacetico. 

o 



o 

(a) PhCH 2 CH 2 — C— CHj 



(b) <^y c ^cn 3 



Ph— CH 2 O 
(c) H,C=CHCH,CH— CCH, 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Una smtesis con el ester aceto- 
acetico se realiza a traves de 
la alquilacion del enolato, la 
hidrolisis y descarboxilacion. 
Para disefiar una smtesis, 
observe el producto y detecte 
que grupos fueron adicionados 
a la acetona. Use estos grupos 
para alquilar al ester acetoace- 
tico, despues hidrolice y 
descarboxile. 



PROBLEMA 22-51 



(a) Aunque el siguiente compuesto es un derivado de acetona sustituida, no puede prepararse por 
medio de la smtesis con el ester acetoacetico. Explique por que (dos razones). 





(b) El uso del LDA para preparar iones enolato (secciones 22-B y 22-3) ha proporcionado alternativas 
para la smtesis con el ester acetoacetico. Muestre como podria preparar el compuesto mostrado en 
el inciso (a), iniciando con la 1 ,3-difenilacetona. 

(c) Las reacciones de enaminas (seccion 22-4) se realizan en condiciones relativamente moderadas 
y con frecuencia dan rendimientos excelentes de compuestos como el mostrado en el inciso (a). 
Muestre como podria usar una reaccion de enamina para esta smtesis, iniciando con la 

1 ,3-difenilacetona. 



La acetona fue producida en la 
Primera Guerra Mundial usando 
cepas de ingeniena de la bacteria 
Clostridium. Estas cepas producen 
una enzima llamada acetoacetato 
descarboxilasa que cataliza la des- 
carboxilacion del acetoacetato. 



Los compuestos carbonflicos a,/3-insaturados tienen enlaces dobles muy electrofflicos. El car- 
bono /3 es electrofflico debido a que comparte la carga positiva parcial del atomo de carbono del 
grupo carbonilo a traves de la resonancia. 



22-18 



Adiciones 
conjugadas: 
reaccion de Michael 



H 



c=c: 



H' 



'O" 



'CH, 




-C 



O: 



Un nucleofilo puede atacar un compuesto carbonflico a,/3-insaturado en el grupo carbonilo o 
en la position /3. Cuando el ataque ocurre en el grupo carbonilo, la protonacion del oxlgeno 
conduce a un producto de adicion 1,2 en el que el nucleofilo y el proton se adicionan a ato- 
mos adyacentes. Cuando el ataque ocurre en la position j3, el atomo de oxfgeno es el cuarto 
atomo contando a partir del nucleofilo, y a la adicion se le llama adicion 1,4. El resultado neto 
de la adicion 1 ,4 es la adicion del nucleofilo y un atomo de hidrogeno a traves de un enlace 
doble que se conjugo con un grupo carbonilo. Por esta razon, a la adicion 1,4 con frecuencia 
se le llama adicion conjugada. 
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Adicion 1,2 y adicion 1,4 (adicion conjugada) 



MECANISMO 22-13 



adicion 1,2 

La adicion 1 ,2 es la adicion nucleofflica estandar a un grupo carbonilo. 

Paso 2: protonacion del alcoxido. 



Paso 1: adicion del nucleofilo al C=0 





_s C — C CH 3 
H H 

ataque al grupo carbonilo 



Nuc : 



H' 



;c=c 




H' 



O— H 



X^Nuc 



:c=c: 



H 



adicion 1,4 (adicion conjugada o adicion de Michael) 

En una adicion 1,4 el nucleofilo se adiciona al atomo de carbono f3 de un sistema a,/3-insaturado. Puede ocurrir una protonacion 
en un oxfgeno para formar un enol o en el carbono para producir la forma ceto. 

Paso 1: adicion conjugada del nucleofilo. Paso 2: protonacion del enolato. 





4 



ataque en el carbono f3 



H 

Nuc: \ v 

Nuc— C— Cf CH, 

/ H 
H 

protonacion del enolato 



H 3 I 

H + \i 2 C 

=^ nuc— t— cr 

/ H 
H 

(enol) 



O— H O 

CH 3 Nuc— C— CH 3 

/ / H 
H H 



tautomensmo 



(ceto) 



A la adicion conjugada de un carbanion al enlace doble de un compuesto carbonflico 
a,jS-insaturado (u otro enlace doble pobre en densidad electronica) se le llama adicion de 
Michael. El electrofilo (el compuesto carbonflico a,jS-insaturado) acepta un par de electrones; 
se le llama aceptor de Michael. El nucleofilo atacante dona un par de electrones; se le llama 
donador de Michael. Una gran variedad de compuestos pueden servir como donadores y acep- 
tores de Michael. En la tabla 22-2 se muestran algunos de los mas comunes. Los donadores de 
Michael comunes son los dialquilcupratos de litio, las enaminas y los carbaniones que son es- 
tabilizados por dos grupos atractores de densidad electronica fuertes como los grupos carbo- 
nilo, los grupos ciano o los grupos nitro. Los aceptores comunes contienen un enlace doble 
conjugado con un grupo carbonilo, un grupo ciano o un grupo nitro. 



TABLA 22-2 



Algunos donadores y aceptores de Michael comunes 



Donadores de 


Michael 


Aceptores 


de Michael 


R,CuLi 


dialquilcuprato de litio 


0 
II 

H 2 C=CH— C— H 


aldehfdo conjugado 


/ C = C \ 




O 




enamina 


II 

H 2 C=CH— C— R 


cetona conjugada 


O O 




O 
II 




II , II 
R— C— CH— C— R' 

O O 


/3-dicetona 


H 2 C = CH— C — OR 
O 
II 


ester conjugado 


II , II 
R— C— CH— C— OR' 


/3-cetoester 


H 2 C=CH— C— NH 2 


amida conjugada 


O 








II , 

R— C— CH — C=N 


j3-cetonitrilo 


H 2 C=CH— C=N 


nitrilo conjugado 


O 








II , 
R— C— CH— N0 2 


a-nitrocetona 


H 2 C = CH— N0 2 


nitroetileno 
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El siguiente ejemplo muestra el divinilcuprato de litio que actua como un donador de 
Michael, adicionandose al enlace doble de una cetona a,jS-insaturada. En esta adicion conju- 
gada, el grupo vinilo se adiciona al atomo de carbono /3 para formar un ion enolato. La pro- 
tonacion en el carbono f3 forma el producto. 



(1) (H,C=CH),CuLi 





(2) ILO" 1 



Las adiciones de Michael son utiles en las smtesis con el ester acetoacetico y en las sm- 
tesis con el ester malonico debido a que los iones enolato de estos esteres son buenos donadores 
de Michael. Como ejemplo, consideremos la adicion del enolato del ester malonico a la metil 
vinil cetona (MVK por sus siglas en ingles). El paso crucial es el ataque nucleofflico del enola- 
to al carbono. El enolato resultante es muy basico y se protona de manera rapida. 



V 

H C— CH 3 

\ 

c=c 

/+ \ 

H I H 
MVK 

o 

HC— C— OC 2 H 5 

0=C— OC 2 H 5 
enolato del ester malonico 



H 



c 2 h 5 cAh x :6: - 

yC-CH 3 

H— C— C 
\ 
H 

HC — COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 
enolato producido 



H 

H— C- 



H 

C- 



o 



/ 



H CH 3 
HC— COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 
producto de la adicion 1,4 (90%) 



El producto de esta adicion de Michael puede tratarse como cualquier otro ester malonico sus- 
tituido en la smtesis con el ester malonico. La hidrolisis y descarboxilacion conducen a un 
5-cetoacido. No es sencillo imaginar otras formas de sintetizar este interesante cetoacido. 



H,0 



H O 
H— C — CH 2 — C — CH 3 H + ,calor 
HC— COOC 2 H 5 
COOC 2 H 5 

producto de la adicion 1,4 



O 

CH 2 — CH 2 — C— CH 3 
HC— COOH 
COOH 

acido malonico sustituido 



O 

CH 2 — CH 2 — C— CH 3 
CH 2 — COOH 

+ co 2 1 

un S-cetoacido 



PROBLEMA RESUELTO 22-9 



Muestre como podna sinterizarse la siguiente dicetona usando una adicion de Michael. 




o 




0 a 

CH— CH 2 
O 



CH— C— CH, 




(Continud) 
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SOLUCION 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Las condensaciones de Claisen 
por lo regular forman productos 
1,3-dicarbonilicos, con un car- 
bono saturado entre dos grupos 
carbonilo. Las adiciones de 
Michael forman productos 
1,5-dicarbonilicos, con tres 
carbonos saturados entre 
dos grupos carbonilo. Cuando 
necesite un compuesto con 
tres carbonos entre dos grupos 
carbonilo, considere una adicion 
de Michael. 



Una adicion de Michael habria formado un nuevo enlace en el carbono /3 del aceptor. Por tanto, rom- 
pemos esta molecula en el enlace /3,y. 



Ph. 



~CH— CH, 



O 



O 

-c- 



-Ph 



proviene de 



Ph. 



,CH— C— CH, 



Ph 



O 

f> a II 

V CH=CH— C— Ph 
aceptor de Michael 

o 

II 

= CH— C— CH, 

I 

Ph 

donador de Michael 



El fragmento superior, donde rompemos el enlace fi, debe haber provenido de una cetona conjugada y 
debe haber sido el aceptor de Michael. El fragmento inferior es una cetona sencilla. Es poco probable 
que esta cetona se usara sin algun tipo de grupo estabilizador adicional. Podemos adicionar un grupo 
ester temporal a la cetona (formando un ester acetoacetico sustituido) y usar la smtesis con el ester 
acetoacetico para formar el producto correcto. 

Ph O 



Ph. 



H 



X=CH- 



O 
II 

-c- 



-Ph 



Ph- 



O 

, II 
-C— C— CH, 



COOC 2 H 5 



H— C— CH, 



o 



-Ph 



Ph— C— C— CH 3 



H + , calor 
H 2 0 



Ph- 



Ph- 



grupo ester temporal 



O 

CH— CH, — C— 
O 

CH— C— CH, 
molecula objetivo 
+ CO, f 



Ph 



PROBLEMA 22-52 



En el problema resuelto 22-9, la molecula objetivo se sintetizo usando una adicion de Michael para formar 
el enlace que es /3,y al grupo carbonilo superior. Otro metodo es usar una adicion de Michael para for- 
mar el enlace que es fi,y al otro grupo carbonilo (inferior). Muestre como lograria esta smtesis alterna. 



PROBLEMA 22-53 



Muestre como podria convertir la ciclohexanona a la siguiente 5-dicetona (Sugerencia: Stork). 

o o 




PROBLEMA 22-54 



Muestre como podria usarse una smtesis con el ester acetoacetico para formar una S-dicetona como 
la heptano-2,6-diona. 



PROBLEMA 22-55 



Proponga un mecanismo para la adicion conjugada de un nucleofilo (Nuc:~) al acrilonitrilo 
(H2C=CHCN) y al nitroetileno. Use formas de resonancia para mostrar como los grupos ciano y 
nitro activan el enlace doble hacia la adicion conjugada. 



PROBLEMA 22-56 



Muestre como podrfan sintetizarse los siguientes productos a partir de los donadores y aceptores de 
Michel adecuados . q 

(a) Ph— CH— CH 2 — C 

CH(COOCH 2 CH 3 ) 2 



OCH 2 CH 3 



(b) CH,— CH 2 — CN 
CH— COCH 3 
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o 



CH 2 CH 2 CN 



O 



(e) CH 2 — CH 2 — C— CH 3 



CH,— CH 

»C— CH, 



(d) 



(f) 




O 



CH 2 CH 2 — C— Ph 



O 




O 



Hemos visto que la adicion de Michael de un enolato de cetona (o su enamina) a una cetona 
a,jS-insaturada forma una S-dicetona. Si la adicion conjugada se lleva a cabo en condiciones 
fuertemente basicas o acidas, la S-dicetona experimenta una condensation aldolica intramo- 
lecular espontanea, por lo general con deshidratacion, para formar un anillo de seis miembros: 
una ciclohexenona conjugada. A esta smtesis se le llama reaction de anillacion de Robinson 
(formation de anillo). Considere un ejemplo usando una ciclohexanona sustituida como el do- 
nador de Michael y una metil vinil cetona (MVK) como el aceptor de Michael. 



Anillacion de Robinson 




H- 



H 

■A 



+ 



C— H 

CH^ \) 
MVK 



OH 



(-H 2 0) 




nueva ciclohexenona 
(65%) 



El mecanismo comienza con la adicion de Michael del enolato de ciclohexanona a la 
MVK, formando una S-dicetona. 



Paso 1: adicion de Michael 
CH 



H 



22-19 



Anillacion de 
Robinson 






El qufmico britanico Sir Robert Robinson 
(1886-1975) invento la anillacion de 
Robinson para la formation de sistemas 
de anillos complejos. 



y 

O CH^O 
S-dicetona 

+ OH 



La S-dicetona podna tomar parte en varias condensaciones aldolicas distintas, pero es muy 
adecuada para una en particular: la formation de un anillo de seis miembros. Para formar 
este tipo de anillo, el enolato de la metil cetona ataca al grupo carbonilo de la ciclohexanona. 
El producto aldolico se deshidrata para formar una ciclohexenona. 



Paso 2: aldol cfclico para formar un anillo de seis miembros. 



CH 





CH 




CH 
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Paso 3: deshidratacion del producto aldolico. 



CH 




HO 



CH 




CH 




HO" H 



No es diflcil predecir los productos de la anillacion de Robinson y escribir los mecanismos 
si recuerda que la adicion de Michael es primero, seguida por una condensation aldolica in- 
tramolecular con deshidratacion para formar una ciclohexenona. 



ESTRATEGIA PARA LA RESOLUCION DE PROBLEMAS 



COMO PROPONER MECANISMOS DE REACCION 

Este ejemplo de resolution de problemas describe una complicada reaccion catalizada por base, usando el sistema para los mecanismos propues- 
tos resumido en el apendice 4. El problema es proponer un mecanismo para la reaccion catalizada por base del acetoacetato de etilo con metil vinil 
cetona. 



o 



o 



o 



CH 3 — C— CH 2 — C— OC 2 H 5 + CH 2 =CH— C— CH 3 
acetoacetato de etilo MVK 



NaOC 2 H 5 



C 2 H s O 




Primero, se debe determinar el tipo de mecanismo. El uso de un catalizador basico sugiere que la reaccion involucra nucleofilos fuertes como 
intermediarios . Esperamos observar intermediarios anionicos (posiblemente carbaniones estabilizados), pero no electrofilos fuertes o acidos fuertes, 
y no carbocationes o radicales libres. 

1. Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos, y decida que atomos de carbono en los productos son probablemente de- 
rivados de que atomos de carbono de los reactivos. 

El grupo ester en el producto debe derivarse del acetoacetato de etilo. El carbono /3 del ester (ahora parte del enlace doble C=C debe derivarse 
de la cetona del acetoacetato de etilo. En la estructura de la MVK pueden observarse los cuatro carbonos restantes. 



o 



H 



H 



-C\ | / H / C /H 



C.H.O C H C 



,C 



CH 3 O CH 3 O 



O H H 

II H \/ 
/C x I /C\ 

c 2 h 5 o c c: 



-H 
H 



CH, 



-C 



o 



2. Considere si uno de los reactivos es un nucleofilo lo suficientemente fuerte para reaccionar sin ser activado. Si no es asi, considere como 
podrian convertirse los reactivos a un nucleofilo fuerte por medio de la desprotonacion de un sitio acido, o por medio de un ataque en el 
sitio electrofflico. 

Ningiin reactivo es lo suficientemente fuerte para atacar al otro. El acetoacetato de etilo es mas acido que el etanol, por lo que el ion etoxido eli- 
mina rapidamente un proton para formar el ion enolato. 



CH, 




O 



O 



OC 2 H 5 



CH, 



C— CH— C— OC 2 H 5 



C,H s OH 
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3. Considere como un sitio electrofflico en otro reactivo (o, en una delation, otra parte de la misma molecula) puede experimentar un 
ataque con el nucleofilo fuerte para formar un enlace necesario en el producto. Dibuje el producto de esta formation del enlace. 

El enolato del ester acetoacetico podria atacar cualquier enlace doble electrofflico (adicion de Michael) o el grupo carbonilo de la MVK. Una adi- 
cion de Michael forma uno de los enlaces necesarios en el producto. 




C 2 H 5 OH C 2 H 5 0 



CH 3 



O CH, (QO 



O H H 
II H \ / 

' C ^c /C ^c: 



CH, 



o / .o: 

CH, 



CH, 



-C 



C 



-H 



O / \0' 

CH 3 



4. Considere como podria convertirse el producto del ataque nucleofflico al producto final (si tiene el esqueleto de carbono correcto) o reac- 
tivarse para formar otro enlace necesario en el producto. 

El grupo carbonilo de la cetona del acetoacetato de etilo debe convertirse a un enlace doble C=C en la posicion afi de la otra cetona. Esta 
conversion corresponde a una condensation aldolica con deshidratacion. Observe que el proton que debemos eliminar no es el proton mas acido, 
pero su elimination forma el enolato que es necesario para formar el producto observado. 



C 2 H 5 0 



O 



C \^ I / CI I 



CH 



\ 



CH, 



V c v 

H— C 
^H H 




C 2 H s O 




O 

-C. 



C 2 H 5 0 



H 



CH, 



CH, 



H H 



,C 



o 



OC 2 H 5 



C 2 H s O 



o 

-C. 



H 



C 



CH, 



CH, 



<|^C' 
OH | 
H 



CH 9 



O 



C 2 H 5 0 



o 



H 

I 

-c 

I 

c 



CH, 



CH, 

C 
I 

H 



CH, 



X 



O 



5. Dibuje todos los pasos usando flechas curvas para mostrar el movimiento de los electrones. Procure mostrar solo un paso a la vez. 

El mecanismo completo se obtiene combinando las ecuaciones anteriores. Sugerimos escribir el mecanismo como un repaso de los pasos. Ob- 
serve que seria tan sencillo dibujar mecanismos que conduzcan a los otros productos, pero ese no es el objetivo de un problema de mecanismo. 
Esta pregunta requiere un mecanismo para explicar solo este producto, aun cuando es probable que tambien se formen los demas productos, y 
quiza en rendimientos mayores . 

Como practica adicional para proponer mecanismos para condensaciones de multiples pasos, resuelva los problemas 22-57 y 22-58 usando 
el metodo mostrado. 



PROBLEMA 22-57 



Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion. 




O 



H,C=CH 



O 

II 

C 
/ \ 



OH 



CH2CH3 
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a 



PROBLEMA 22-58 



A la reaction catalizada por base de un aldehi'do (que no posee hidrogenos a) con un anhfdrido se le llama condensation de Perkin. Proponga un 
mecanismo para el siguiente ejemplo de la condensation de Perkin. (El acetato de sodio sirve como la base). 




CO 



H 



O O 

II II 
-C— O— C— CH 3 



(1) CH 3 C0 2 Na,A 

(2) H 3 0 + ' 




O 



CH=CH— C— OH 



acido cinamico 



CH,COOH 



para resolver 
Consejo problemas 



Por lo general puede identificar 
un producto de la anillacion de 
Robinson debido a que tiene un 
nuevo anillo de ciclohexenona. 
El mecanismo no es dificil si 
recuerda "Michael va primero", 
seguido por un aldol con 
deshidratacion. 



PROBLEMA 22-59 



Muestre como usaria la anillacion de Robinson para sintetizar los siguientes compuestos. Trabaje a la in- 
versa, y recuerde que la ciclohexenona es el nuevo anillo y que el enlace doble de la ciclohexenona 
se forma por medio del aldol con deshidratacion. Separe el enlace doble, despues observe que estruc- 
turas deben tener el donador y el aceptor de Michael. 



O CH 





RES U M E N | Adiciones y condensaciones de enolatos 

Un resumen completo de las adiciones y condensaciones seria largo y complicado. Este resumen cubre las principales clases de con- 
densacion y reacciones relacionadas. 

1. Alquilacion de enolatos de litio (seccion 22-3) 

O 



R— C— CH,— R 



(1) LDA 



O R' 
R— C— CH— R 



2 " (2) R — X 
(LDA = diisopropilamiduro de litio; R' —X = haluro 1° o tosilato no impedido) 

2. Alquilacion de enaminas ( reaccion de Stork) (seccion 22-4) 



R 



R— NO 



R 



X 



R' 



^;c=c: 

enamina 

3. Halogenacion en a (seccion 22-5) 

O H 

I Ot 

R—C—C— 



R X— C- 



H 3 cr 



O 



enamina alquilada 



R' 

cetona alquilada 



R 

R— N— H 
H 



H + o "OH 



O X 
R—C—C— 



a. Reaccion del yodoformo (o haloformo) (seccion 22-5B) 

o 



R — C — CH 3 + I 2 enexceso 
metil cetona 



OH 



O 

R— C— O 



HCI 3 i 
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b. Reaction de Hell-Volhard-Zelinsky (HVZ) (section 22-6) 

O Br O 

Br-VPBr, 

R— CH 9 — C— OH — 3 -> R— CH— C— Br 



R,0 



Br O 
R— CH— C— OH 

a-bromo acido 



4. Condensation aldolica y deshid rotation posterior (secciones 22-7 a 22-1 1) 
O OH 



R— C— CH 2 — R' 
R — C — CH , — R ' 
O 

cetona o aldehfdo 



H + o OH 



R — C — CH, — R ' 
R— C— CH— R' 
O 

producto aldolico 



calor 



H+ o "OH 



R— C— CH 2 — R' 

R— C— C— R' 

O + H 2 0 

cetona o aldehfdo 
a,jS-insaturado 



5. Condensation de Claisen de esteres (secciones 22-12 a 22-14) 
(Las ciclaciones son la condensation de Dieckmann) 

o 



RO— C— CH,— R' 



RO— C— CH 2 — R' 



OR 



o 



o 

C— CH 2 — R' 
RO— C— CH— R' + ROH 
O 

El producto se forma inicialmente como su anion 



6. Sintesis con el ester malonico (section 22-16) 



COOCH 2 CH 3 



H— C— H 



COOCH 2 CH 3 
ester malonico 



(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) R— X 



COOCH 2 CH 3 



R— C— H 

COOCH 2 CH 3 
ester malonico 
sustituido 



H 3 0+ 
calor 



C0 2 f 



R — CH, 



COOH 

acido acetico 
sustituido 



7. Sintesis con el ester acetoacetico (section 22-17) 



COOCH 2 CH 3 



H— C— H 

0=C— CH 3 

ester acetoacetico 



(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) R— X 



COOCH 2 CH 3 
R— C— H 

0=C— CH 3 

ester acetoacetico sustituido 



H 3 0+ 
calor 



C0 2 | 



R— CH, 



0=C— CH 3 

acetona sustituida 



8. Adicion de Michael (adicion conjugada) (secciones 22-18 y 22-19) 

O 

Y— CH + ^C=C — C- 



ROH 



(fuente de protones) 



o 

— c— c— c- 

Y— CH H 



(Y y Z son los grupos carbonilo u otros grupos atractores de densidad electronica). 



(Continua) 
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Ejemplo: anillacion de Robinson 




22 



Glosario 



adicion conjugada (adicion 1,4) Adicion de un nucleofilo a la position (3 de un enlace doble conjugado, 
como el de una cetona o un ester a,/3-insaturados. (p. 1081) 




O 

H II 

Nuc— C— 
/ / 
H H 



protonacion del enolato 



tautomensmo 



(ceto) 



adicion de Michael Una Adicion 1,4 (adicion conjugada) de un carbanion estabilizado por resonancia 
(donador de Michael) a un enlace doble conjugado como una cetona o un ester a,j6-insaturado (aceptor 
de Michael), (p. 1082) 

anillacion de Robinson Formation de un anillo de ciclohexenona por medio de la condensation de la 
metil vinil cetona (MVK) o un derivado de MVK sustituido con una cetona. La anillacion de Robinson 
procede por medio de una adicion de Michael a la MVK, seguido por una condensation aldolica con 
deshidratacion. (p. 1085) 



Anillacion de Robinson 



H 




C— H 



CH, 



O 



OH 



(-H 2 0) 



CH 




nueva ciclohexenona 



atomo de carbono alfa (a) Atomo de carbono siguiente a un grupo carbonilo. A los atomos de hidrogeno 
en el carbono a se les llaman hidrogenos a o protones a. (p. 1043) 

condensation Reaction que enlaza dos o mas moleculas , con frecuencia con la perdida de una molecula 
pequefia como el agua o un alcohol, (p. 1043) 

condensation aldolica Conversion catalizada por acido o base de dos moleculas de cetona o aldehfdo 
para obtener una /3-hidroxicetona o aldehido (llamado aldol). Las condensaciones aldolicas con frecuen- 
cia se llevan a cabo con una deshidratacion subsecuente para formar cetonas o aldehfdos a,/3-insaturados. 
(p. 1057) 



o 

R— C— CH 2 — R' 
R — C — CH, — R' 

a L 

O 

cetona o aldehfdo 



H + o "OH 



OH 



R— C— CH 2 — R' 



R— C— CH— R' 

a 

O 

producto aldol 



calor 



H + o "OH 



R— C— CH 2 — R' 
R— C— C— R' + H,0 

o 

cetona o aldehfdo 
a,j6-insaturado 



condensation aldolica cruzada: condensation aldolica entre dos cetonas o aldehfdos distintos. 
(p. 1062) 



condensation de Claisen Conversion catalizada por base de dos moleculas de ester para obte- 
ner un /3-cetoester. (p. 1067) 

R— CH 2 — -C— OR' R — CH 2 — C^-OR' R— CH,— C/3 ~: 

\ - » > 

R'O— C— CH— R R'O— C— CH— R R'O— C— CH— R 

O O O 

enolato del ester intermediario tetraedrico un /3-cetoester 

condensacion de Claisen cruzada: condensation de Claisen entre dos esteres distintos o entre una 

cetona y un ester, (p. 1071) 
condensacion de Dieckmann (delation de Dieckmann) Condensacion de Claisen que forma un anillo 
(p. 1070) 

enamina Una amina vinflica, por lo regular generada por medio de la reaction catalizada por un acido 
de una amina secundaria con una cetona o un aldehido. (p. 1049) 

enol Un alcohol vinflico. Los enoles sencillos por lo regular se tautomerizan a sus formas ceto. (p. 1040) 
hidrogeno enolizable (hidrogeno a) Atomo de hidrogeno en un carbono adyacente a un grupo carbonilo. 
Tal hidrogeno puede perderse o vol verse a ganar a traves del tautomerismo ceto-enolico, perdiendo su 
estereoqmmica en el proceso. (p. 1045) 

ion enolato Anion estabilizado por resonancia formado por la desprotonacion del atomo de carbono si- 
guiente a un grupo carbonilo. (p. 1044) 




\ ••-/ / 

/C -c x ~ /C =c xJ 

enolate ion 



+ base — H 



reaction de haloformo Conversion de una metil cetona a un ion carboxilato y un haloformo (CHX3) por 
medio de tratamiento con un halogeno y una base . La reaction de yodoformo usa yodo para formar un 
precipitado de yodoformo solido. (p. 1053) 

reaction de Hell-Volhard-Zelinsky (HVZ) Reaction de un acido carboxflico con Bi'2 y PB13 para formar 
un bromuro de a-bromoacilo, con frecuencia hidrolizado a un a-bromoacido. (p. 1057) 
reaction de Stork Alquilacion o acilacion de una cetona o un aldehido usando su derivado enamina 
como el nucleofilo. La hidrolisis atida regenera la cetona o el aldehido alquilado o acilado. (p. 105 1) 
sfntesis con el ester acetoacetico Alquilacion o acilacion del ester acetoacetico (acetoacetato de etilo), 
seguida por la hidrolisis y la descarboxilacion, para formar derivados de acetona sustituidos. (p. 1079) 
sfntesis con el ester malonico Alquilacion o acilacion con el ester malonico (malonato dietflico) , segui- 
da por la hidrolisis y la descarboxilacion, para formar acidos aceticos sustituidos. (p. 1076) 
sustitucion en alfa (a) Reemplazo de un atomo de hidrogeno en el atomo de carbono a por algiin otro 
grupo. (p. 1043) 

tautomerismo Isomerfa que involucra la migration de un proton y el movimiento correspondiente de 
un enlace doble. Un ejemplo es el tautomerismo ceto-enolico de una cetona o un aldehido con su forma 
enolica. (p. 1045) 

tautomeros: isomeros relacionados por un tautomerismo. 

O ¥ HO 

\ H+o-OH \ / 

C— C— < > C=C 

/ I / \ 

tautomero ceto tautomero enolico 

tautomerismo ceto-enolico 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 22 



Este es un capftulo dificil debido a que las condensaciones toman una amplia variedad de formas. Debe 
comprender las reacciones y sus mecanismos para que pueda generalizar y predecir las reacciones re- 
lacionadas. Resuelva suficientes problemas para obtener una idea de las reacciones estandar (aldolica, 
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de Claisen, de Michael) y se sienta confiado en la resolucion de nuevas variaciones de los mecanismos 
estandar. Asegurese de sentirse comodo con las condensaciones que forman nuevos anillos. 

1. Mostrar como los enoles y los iones enolato actiian como nucleofilos . Dar mecanismos para los 
tautomerismos ceto-enolicos catalizados por acido o catalizados por base . 

2. Mostrar como se usa de manera sintetica la alquilacion y la acilacion de enaminas y enolatos de 
litio. Dar mecanismos para estas reacciones. 

3. Dai' mecanismos para la halogenacion en alfa catalizada por acido o promovida por base de ce- 
tonas y la halogenacion catalizada por acido de acidos (reaccion de HVZ). Explicar por que 
la halogenacion multiple es comun en la catalisis basica, y dar un mecanismo para la reaccion 
del haloformo. 

4. Predecir los productos de las reacciones aldolicas y aldolicas cruzadas antes y despues de la des- 
hidratacion de los productos aldolicos. Dar mecanismos para las reacciones catalizada por acido 
y base. (Las aldolicas son reversibles , por lo que asegurese de poder escribir tambien estos meca- 
nismos de manera inversa.) Mostrar como se usan los aldoles para formar compuestos de 
/3-hidroxicarbonflicos y compuestos carbonilicos a,/3-insaturados. 

5. Predecir los productos de las condensaciones de Claisen y de Claisen cruzadas , y proponer meca- 
nismos. Mostrar como una condensacion de Claisen construye el esqueleto de carbono de un 
compuesto objetivo. 

6. Mostrar como se usan la sintesis con el ester malonico y la sintesis con el ester acetoacetico para 
preparar acidos aceticos sustituidos y acetonas sustituidas. Dar mecanismos para estas reacciones. 

7. Predecir los productos de las adiciones de Michael y mostrar como usar estas reacciones en las 
sintesis. Mostrar el mecanismo general de la anillacion de Robinson y usarlo para formar sistemas 
de anillo de ciclohexenona. 



Problemas de estudio 

22-60 Defina cada termino y de un ejemplo. 



22-61 



(a) 


tautomerismo ceto-enolico 


(b) 


hidrogeno enolizable 


(c) 


ion enolato 


(d) 


reaccion del haloformo 


(e) 


reaccion de HVZ 


(f) 


enamina 


(g) 


adicion conjugada 


<h) 


sustitucion en alfa 


(i) 


condensacion aldolica 


U) 


condensacion aldolica cruzada 


(k) 


condensacion de Claisen 


(1) 


Condensacion de Claisen cruzada 


(m) 


condensacion de Dieckmann 


(n) 


condensacion 


(o) 


sintesis con el ester malonico 


(P) 


sintesis con el ester acetoacetico 


(q) 


adicion de Michael 


(r) 


anillacion de Robinson 



Para cada molecula mostrada a continuacion, 
(1) indique los hidrogenos mas acidos. 

dibuje las estructuras de resonancia mas importantes del anion que resulta de la eliminacion del hidrogeno mas acido 

O 

O 



(2) 




COOH 



COOCH, 



o. 



(b) 



(D 




(c) 




O 



CN 



(d) 




OH 




COOCH, 



O 



O 



(g) CH 3 — CH=CH— C— H (h) CH 2 =CH— CH 2 — C— H 



CN 



22-62 (1) Clasifique los siguientes compuestos en orden creciente de acidez. 

(2) Indique cuales compuestos serian desprotonados mas del 99 por ciento por una disolucion de etoxido de sodio en etanol. 

o o 




OCH 3 



(b) 




(c) 




(d) 




COOH 
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(e) 




OH 



(f) 




OH 



(g) 




^OCH, 



22-63 La pentano-2,4-diona (acetilacetona) existe como una mezcla tautomerica de las formas 8 por ciento ceto y 92 por ciento enolica. 
Dibuje el tautomero enolico mas estable y explique su estabilidad inusual. 



O 



O 



CH 3 C CH2 C CH 3 
acetilacetona 

22-64 Prediga los productos de las siguientes condensaciones aldolicas. Muestre los productos antes y despues de la deshidratacion. 

O 



O 



CH 



3\ 



(a) 



CH, 



CH— CH 2 — C— H 



OH 




OH 



xT 



(b) 




H+ 



O 
O 

(d) Ph— C— CH 3 



O 

II -OH 
C— H > 



If) 




O 



OH 



O 



22-65 Prediga los productos de las siguientes condensaciones de Claisen. 

O 



(a) 



CH, 



CH, 



;ch— CH 7 — C— OCH, 



-OCH3 
CH3OH 



O O 

II II 

(c) CH 3 CH 2 — C — CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — C — OCH 3 

O 

O O 

NaOCH 3 



(b) 




COOCH, OCH 3 



CH3OH 



OCH3 
CH3OH ' 



O 



(Dieckmann) 



(d) 




O 



+ CH 3 0-C-C-OCH 3 — r 



(e) 



|-^\^CH 2 — C — OCH 3 NaOC H 3 



CHn C CHt 

II 

o 



CH30H 



22-66 Proponga mecanismos para las reacciones mostradas en los incisos (a) y (b) del problema 22-64, y los incisos (a) y (b) del problema 22-65. 
22-67 Muestre como usaria una condensacion aldolica, de Claisen o de otro tipo para preparar cada compuesto. 



CHO 



COOEt 



O 





(c) 




CH, 



CH2CH3 



O O 



o 



o o 
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Prediga los productos de las siguientes reacciones. 




(1) LDA 



(b) H- 



O 



(2) CH 3 CH 2 CH 2 Br 





OH 



O 



O 



(1) H 2 C=CH— CH 2 Br 

(2) H,0 + 



(d) 




" 0 CH 3 W NaOCH 3 



O 



(2) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 
O 



H 3 0 + (1) NaOCH, 

(e) producto del inciso (d) — > (descarboxilacion) (f) CH,CH 2 — C — CH 2 — C — OCH, — 

calor ~ (2) CH 3 1 



(3) H 3 0 + , calor 



O 



(g) 



o o 

CH 3 — C— CH 2 — C— OCH 2 CH 3 + 




(1) NaOCH 2 CH 3 

(2) H 3 0 + , calor 



22-69 Muestre como lograria las siguientes conversiones con buenos rendimientos . Puede utilizar cualquier reactivo necesario. 



CH 3 O 



(a) CH 3 — C — C— CH, > CH 3 — C— C— CH 2 Br (b ) 



CH, 



CH 3 O 



(c) 



CH, 



CH 3 


O 


\ 


II 


— c— 


c 


/ 




CH 3 




CH 3 


o 






— c— 


c 


/ 




CH 3 





COOH 




COOH 
Br 



(e) ^o^C 110 



o 



ch=c; 



o 

II 

X— Ph 



O 



(d) Ph— C — H > Ph— CH=CH— CH, 



O 



(f) 




(Sugerencia: aldol) 

22-70 Muestre como usaria la smtesis con el ester malonico para preparar los siguientes compuestos 

0 - COOH 




(a) 




CH 2 CH 2 — C— OH 



(b) 




CH 2 CH 3 



(c) 



O 

C— OH 



22-71 Muestre como usaria la smtesis con el ester acetoacetico para preparar los siguientes compuestos. 

o o 




(b) 




O 
II 

C— CH, 



He) 




CH, 



(Sugerencia: Considere usar la heptano-2,6-diona como un intermediario). 
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Los siguientes compuestos pueden sintetizarse por medio de condensaciones aldolicas, seguidas por reacciones posteriores. 

(En cada caso, trabaje de manera inversa de la molecula objetivo a un producto aldolico y muestre que compuestos se necesitan para 

la condensation). 



O 




O 



Proponga mecanismos para las siguientes reacciones. 




Escriba ecuaciones que muestren los productos esperados de las siguientes reacciones de alquilacion y acilacion de enaminas. Despues 
de los productos finales esperados despues de la hidrolisis de las sales de iminio. 

(a) enamina de pirrolidina de la pentan-3-ona + cloruro de alilo 

(b) enamina de pirrolidina de la acetofenona + cloruro de butanoilo 

(c) enamina de piperidina de la ciclopentanona + yoduro de metilo 

(d) enamina de piperidina de la ciclopentanona + metil vinil cetona 

Muestre como lograria las siguientes conversiones multipasos. Puede utilizar cualquier reactivo adicional necesario. 




OEt 



CH 3 

Muchas de las condensaciones que hemos estudiado son reversibles. Las reacciones inversas con frecuencia dan el prefijo retro-, 
del latin que significa "hacia a atras". Proponga mecanismos para explicar las siguientes reacciones. 

o o o 
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Muestre como usarfa la anillacion de Robinson para sintetizar los siguientes compuestos. 

H 3 C 



(a) 



Ph 




(b) 



O 




(c) 




Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion. Muestre la estructura del compuesto que resulta de la hidrolisis y la descarboxilacion 
del producto. 



CHO 



benzaldehi'do 




CH 2 (COOCH 2 CH 3 ) 2 

ester malonico 



NaOCH 2 CH 3 




CH=C(COOCH 2 CH 3 ) 2 



H 3 0 + , A 



hidrolisis, 
descarboxilacion 



Una reaccion involucrada en el metabolismo de los azucares es la separacion de la fructosa- 1 ,6-difosfato para format' gliceraldehfdo-3- 
fosfato y fosfato de dihidroxiacetona. En los sistemas vivos, esta reaccion retro-aldolica es catalizada por una enzima llamada aldolasa; 
sin embargo, tambien puede ser catalizada por una base moderada. Proponga un mecanismo para la reaccion catalizada por base. 



o 

II 

-P— o 

I 

o 



o 

II 

-P— o 

I 

o- 

fructosa- 1 ,6-difosfato 





CH 2 — 0 
1 




c=o 

1 


HO 


-C— H 


H 


1 

-C— OH 


H 


1 

-C— OH 

1 




CH 2 — 0 



aldolasa u OH 



O 
II 

CH 7 — O— P— O 
I I 

c=o o 

I 

CH 2 OH 
fosfato de dihidroxiacetona 

O H 

\/ 
C 

I 

H— C— OH O 
I II 
CH 2 — O— P— O 

O 

gliceraldebido-3-fosfato 



Los bioqmmicos que estudian la estructura del colageno (una protema fibrosa en el tejido conectivo) descubrieron enlaces cruzados que 
contienen aldehidos a,/3-insaturados entre las cadenas protemicas. Muestre las estructuras de las cadenas laterales que reaccionan para 
formar estos enlaces cruzados, y proponga un mecanismo para su formacion en una disolucion poco acida. 



H— N 

I 

H— C- 

I 

o=c 



CHO 



"CH9 CIrL, CH — C CH2~ 



-CH, 



N— H 

I 

C— H 

I 

C=0 



cadena protemica 



cadena protemica 



*22-81 Muestre las secuencias de reaccion (no los mecanismos detallados) que expliquen estas transformaciones: 

O 



(a) CH 2° 



O 



(b) 



O O 



OEt 



+ CH 2 (COOEt) 2 



(1) NaOEt 

(2) H + 



(1) NaOEt 

(2) H.O + 




CARBOHIDRATOS 

YACIDOS 

NUCLEICOS 



C A P I T U L O 

23 

^^^^ Los carbohidratos son los compuestos organicos mas abun- 
^^^^^^ dantes en la naturaleza. Casi todas las plantas y animales sinte- 
tizan y metabolizan carbohidratos, usandolos para almacenar energia y 
suministrarla a sus celulas. Las plantas sintetizan carbohidratos a traves de la fotosmtesis, una 
serie compleja de reacciones que emplean la luz solar como la fuente de energia para convertir 
dioxido de carbono y agua en glucosa y oxigeno. Muchas moleculas de glucosa pueden entre - 
lazarse entre si para formar ya sea almidon para almacenamiento de energfa o celulosa como 
material de soporte de la planta. 




23-1 



Introduccion 



6 C0 2 + 6 H 2 0 6 0 2 + C 6 H 12 0 6 * almidon, celulosa + H 2 0 

glucosa 

La mayoria de los organismos vivos oxidan la glucosa a dioxido de carbono y agua para 
proveer la energia necesaria a sus celulas. Las plantas pueden recuperar las unidades de glucosa 
del almidon cuando lo necesitan. De hecho, el almidon es la unidad de almacenamiento de 
la energia solar de las plantas para su uso posterior. Los animales tambien pueden almacenar 
energia en forma de glucosa uniendo muchas moleculas entre si para formar glued geno, otra 
forma del almidon. La celulosa forma las paredes celulares de las plantas y forma su marco 
estructural. La celulosa es el componente principal de la madera, un material duro pero flexible 
que soporta el gran peso del roble, y permite que el sauce se doble con el viento. 

Casi todos los aspectos de la vida humana involucran a los carbohidratos de una forma 
u otra. Como otros animales, usamos el contenido energetico de los carbohidratos en nuestros 
alimentos para producir y almacenar energia en nuestras celulas. La ropa esta hecha de algo- 
don y lino, dos formas de celulosa. Otras telas se fabrican manipulando celulosa para conver- 
tirla en las fibras semisinteticas rayon y acetato de celulosa. En la forma de madera, usamos la 
celulosa para construir nuestros hogares y como combustible para calentarlos. Incluso esta pa- 
gina esta hecha de fibras de celulosa. 

La qufmica de los carbohidratos es una de las areas mas interesantes de la qmmica orga- 
nica. Muchos qufmicos son empleados por compafuas que usan carbohidratos para preparar 
alimentos, materiales de construccion y otros productos de consume Todos los biologos de- 
ben comprender los carbohidratos, los cuales desempenan funciones esenciales en los reinos 
vegetal y animal. A primera vista, las estructuras y las reacciones de los carbohidratos pueden 
parecer complicadas. Sin embargo, aprenderemos en que consisten y como predecir estas es- 
tructuras y reacciones, y con esto podremos estudiar los carbohidratos de una manera tan facil 
como estudiamos los compuestos organicos mas sencillos. 
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23-2 



Clasificacion de los 
carbohidratos 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La proyeccion de Fischer repre- 
senta cada atomo de carbono 
asimetrico por medio de una cruz, 
con los enlaces horizontales pro- 
yectandose como hacia el espec- 
tador y los enlaces verticales 
proyectandose alejandose de el. 
La cadena de carbonos esta or- 
denada a lo largo de los enlaces 
verticales, con el extremo mas 
oxidado (o carbono #1 en la 
nomenclatura de la IUPAC) en 
la parte superior. 



CHO 



H- 



OH 



CH 2 OH 



CHO 
H—C^OH 

CH 2 OH 



Para mas de un atomo de carbo- 
no asimetrico, la proyeccion de 
Fischer representa una confor- 
macion totalmente eclipsada. 
Esta no es la conformacion mas 
estable, pero por lo general 
es la conformacion mas sime- 
trica, la cual es la mas util 
para la comparacion de la 
estereoquimica. 



El termino carbohidrato surgio debido a que la mayoria de los azucares tienen formulas 
moleculares C n (H 2 0) m , lo que sugiere que los atomos de carbono se combinan de alguna ma- 
nera con el agua. De hecho, la formula emprrica de los azucares mas sencillos es C(H 2 0). 
Los qmmicos nombraron a estos compuestos "hidratos de carbono" o "carbohidratos" debido 
a estas formulas moleculares. Nuestra definition moderna de los carbohidratos incluye los 
polihidroxialdehi'dos, las polihidroxicetonas y los compuestos que se hidrolizan con facilidad 
a ellos. 

Los monosacaridos, o azucares sencillos, son carbohidratos que no pueden hidrolizarse 
a compuestos mas sencillos. La figura 23-1 muestra las proyecciones de Fischer de los mono- 
sacaridos glucosa y fructuosa. La glucosa es un polihidroxialdehfdo y la fructosa es una poli- 
hidroxicetona. A los polihidroxialdehi'dos se les llaman aldosas (aid- es por aldehido y -osa es 
el sufijo para un azucar) y a las polihidroxicetonas se les llaman cetosas (cet- por cetona y -osa 
por el azucar). 

Hemos usado las proyecciones de Fischer para dibujar las estructuras de la glucosa y la 
fructosa debido a que las proyecciones de Fischer muestran de manera conveniente la estereo- 
quimica en todos los atomos de carbono asimetricos. La proyeccion de Fischer fue desarrollada 
originalmente por Emil Fischer, un qmmico de carbohidratos que recibio el premio Nobel por 
su comprobacion de la estructura de la glucosa. Fischer desarrollo esta notation abreviada 
para dibujar y comparar las estructuras de los azucares de manera rapida y sencilla. Usaremos 
las proyecciones de Fischer de manera extensiva en nuestro trabajo con los carbohidratos, por 
lo que quiza desee repasarlas (section 5-10) y hacer modelos de las estructuras en la figura 
23-1 para estudiar la estereoquimica implicada por estas estructuras. En las aldosas, el carbono 
del aldehido es el mas altamente oxidado (y numerado 1 en la nomenclatura de la IUPAC), por 
lo que siempre esta en la parte superior de la proyeccion de Fischer. En las cetosas, el grupo 
carbonilo por lo general es el segundo carbono desde la parte superior. 



PROBLEMA 23-1 



Dibuje las imageries especulares de la glucosa y la fructosa. (.Son quirales la glucosa y la fructosa?, 
^espera que sean opticamente activas? 



Un disacarido es un azucar que puede hidrolizarse a dos monosacaridos. Por ejemplo, la 
sacarosa ("azucar de mesa") es un disacarido que puede hidrolizarse a una molecula de glucosa 
y una molecula de fructosa. 



1 sacarosa 



H 3 0 
calor 



1 glucosa 



1 fructosa 



Los monosacaridos y los disacaridos son altamente solubles en agua y la mayoria tienen la 
caracterfstica del sabor dulce asociado con los azucares. 

Los polisacaridos son carbohidratos que pueden hidrolizarse a muchas unidades de mo- 
nosacarido. Los polisacaridos son polfmeros (biopolfmeros) de carbohidratos que se encuen- 
tran en la naturaleza. Incluyen al almidon y a la celulosa, ambos biopolfmeros de glucosa. El 
almidon es un polisacarido cuyas unidades de carbohidrato se adicionan de manera sencilla 
para almacenar energia o se remueven para proporcionar energfa a las celulas. El polisacarido 



■ FIGURA 23-1 

Proyeccion de Fischer de los azucares. 
La glucosa y la fructosa son monosaca- 
ridos. La glucosa es una aldosa (un azu- 
car con un grupo aldehido) y la fructosa 
es una cetosa (un azucar con un grupo 
cetona). Las estructuras de los carbo- 
hidratos por lo comun se dibujan 
usando proyecciones de Fischer. 
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celulosa es un componente estructural principal de las plantas. La hidrolisis del almidon o de 
la celulosa forma varias moleculas de glucosa. 

H 3 o + 

almidon calor > mas de 1000 moleculas de glucosa 

H 3 o + 

celulosa calor > mas de 1000 moleculas de glucosa 

Para comprender la qmmica de estos carbohidratos mas complejos, primero debemos 
aprender los principios de la estructura y las reacciones de los carbohidratos, usando los mono- 
sacaridos mas sencillos como ejemplos. Despues aplicaremos estos principios a disacaridos y 
polisacaridos mas complejos. La qmmica de los carbohidratos aplica la qmmica de los alco- 
holes, aldehidos y cetonas a estos compuestos polifuncionales. En general, la qmmica de las 
biomoleculas puede predecirse aplicando la qmmica de las moleculas organicas sencillas con 
grapos funcionales similares. 



23-3A Clasificacion de los monosacaridos 

La mayoria de los azucares tienen sus nombres comunes especfficos, como glucosa, fractosa, 
galactosa y manosa. Estos nombres no son sistematicos, aunque son maneras sencillas de recor- 
dar las estructuras comunes. Simplificamos el estudio de los monosacaridos agrupando entre si 
las estructuras similares. Son tres los criterios que gufan la clasificacion de los monosacaridos: 

1. Si el azucar contiene un grupo cetona o uno aldehido. 

2. El numero de atomos de carbono en la cadena de carbonos. 

3. La configuracion estereoqmmica del atomo de carbono asimetrico mas alejado del grupo 
carbonilo. 

Como hemos visto, a los azucares con grupos aldehido se les llaman aldosas y a aquellos 
con grupos cetona se les llaman cetosas. El numero de atomos de carbono en el azucar por lo 
general va de tres a siete, designados por los terminos triosa (tres carbonos), tetrosa (cuatro car- 
bonos), pentosa (cinco carbonos), hexosa (seis carbonos), y heptosa (siete carbonos). Los ter- 
minos que describen los azucares con frecuencia reflejan estos primeros dos criterios. Por 
ejemplo, la glucosa tiene un aldehido y contiene seis atomos de carbono, por lo que es una al- 
dohexosa. La fructosa tambien contiene seis atomos de carbono, pero es una cetona, por lo que 
se le llama cetohexosa. La mayoria de las cetosas tienen la cetona en el C2, el segundo atomo 
de carbono de la cadena. La mayoria de los azucares comunes que se encuentran en la natu- 
raleza son aldohexosas y aldopentosas. 
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Monosacaridos 
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'CH 2 OH 
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'CH 2 OH 


4 CHOH 
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5 CHOH 


5 CHOH 
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6 CH 2 OH 
una aldohexosa 


6 CH 2 OH 
una cetohexosa 


4 CH 2 OH 
una aldotetrosa 


4 CH 2 OH 
una cetotetrosa 



■ PROBLEMA 23-2~ 

(a) ^Cuantos atomos de carbono asimetricos hay en una aldotetrosa? Dibuje todos los estereoisomeros 
de la aldotetrosa. 

(b) ^Cuantos carbonos asimetricos hay en una cetotetrosa? Dibuje todos los estereoisomeros de la 
cetotetrosa. 

(c) ^Cuantos carbonos asimetricos y estereoisomeros hay para una aldohexosa?, <,para una cetohexosa? 
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PROBLEMA 23-3 



(a) Solamente hay una cetotriosa, llamada dihidroxiacetona . Dibuje su estructura. 

(b) Solamente hay una aldotriosa, llamada gliceraldehido . Dibuje los dos enantiomeros del 
gliceraldehido. 



23-3B Configuraciones D y L de los azucares 

Alrededor de 1880-1900, los quimicos de los carbohidratos hicieron grandes avarices en la de- 
termination de las estructuras de los azucares naturales y sinteticos. Encontraron maneras de 
construir azucares mas grandes a partir de mas pequenos, adicionando un atomo de carbono 
para convertir una tetrosa en una pentosa y una pentosa en una hexosa. Tambien se desarrollo 
la conversion opuesta, eliminando un atomo de carbono a la vez (llamada degradation). Una 
degradation podria convertir una hexosa en una pentosa, una pentosa en una tetrosa y una tetro- 
sa en una triosa. Solo hay una aldotriosa, el gliceraldehido. 

Estos quimicos observaron que podian comenzar con cualquiera de los azucares de origen 
natural y la degradation a gliceraldehido siempre producia el enantiomero dextrorrotatorio (+) 
del gliceraldehido. Por otro lado, algunos azucares sinteticos se degradan al enantiomero le- 
vorrotatorio (— ) del gliceraldehido. Los quimicos de los carbohidratos comenzaron usando la 
convention de Fischer-Rosanoff, la cual usa una D para designar los azucares que se degradan 
al (+)-gliceraldehido y una L para los que se degradan al (— )-gliceraldehido. Aunque estos 
quimicos no conocian las configuraciones absolutas de ninguno de estos azucares, las configu- 
raciones relativas D y L fueron utiles para distinguir los azucares D de origen natural de sus 
enantiomeros L no naturales. 

En la actualidad se conocen las configuraciones absolutas del (+) y (— ) gliceraldehido. 
Estas estructuras sirven como los estandares de configuration para todos los monosacaridos. 



CHO 



H—C— OH 



CH 2 OH 

( + )-gliceraldebido 
serie d de los azucares 



CHO 



HO— C— H 



CH 2 OH 
( — )-gliceraldehfdo 
serie l de los azucares 



La figura 23-2 muestra que la degradation (revisada en la section 23-14) elimina el ato- 
mo de carbono del aldehido y es el carbono asimetrico en la parte inferior en la proyeccion de 
Fischer (el carbono asimetrico mas alejado eliminado del grupo carbonilo) que determina la 
identidad del enantiomero del gliceraldehido formado por las degradaciones sucesivas. 
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■ FIGURA 23-2 

Degradation al gliceraldehido. La degradation de una aldosa elimina el atomo de carbono del aldehido para formar 
un azucar mas pequeno. Los azucares de la serie D forman el (+)-gliceraldehido en la degradation a la triosa. 
Por tanto, el grupo OH del atomo de carbono asimetrico en la parte inferior de los azucares D debe estar a la derecha 
en la proyeccion de Fischer. 
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Ahora sabemos que el enantiomero (+) del gliceraldehi'do tiene su grupo OH a la derecha 
en la proyeccion de Fischer, como se muestra en la figura 23-2. Por tanto, los azucares de 
la serie D tienen el grupo OH del carbono asimetrico en la parte inferior a la derecha en la 
proyeccion de Fischer. Los azucares de la serie L tienen el grupo OH del carbono asimetrico 
en la parte inferior a la izquierda. En los siguientes ejemplos, observe que la configuracion D 
o L esta determinada por el carbono asimetrico en la parte inferior, y que el enantiomero de 
un azucar D siempre es un azucar L. 
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Como se menciono anteriormente, la mayoria de los azucares de origen natural tienen la 
configuracion D y la mayoria de los miembros de la familia D de las aldosas (hasta de seis ato- 
mos de carbono) se encuentran en la naturaleza. La figura 23-3 muestra la familia D de las 
aldosas. Observe que la configuracion D o L no nos indica de que manera un azucar rota el piano 
de la luz polarizada. Esto debe determinarse por medio de un experimento. Algunos azucares D 
tienen rotaciones (+) y otros tienen rotaciones (— ). 
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■ FIGURA 23-3 

Familia D de las aldosas. Todos estos azucares se encuentran en la naturaleza a excepcion de la treosa, la lixosa, la alosa y la gulosa. 
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En el papel, el arbol genealogico de las D aldosas (figura 23-3) puede generarse comen- 
zando con el D-(+)-gliceraldehfdo y adicionando otro carbono en la parte superior para gene- 
rar dos aldotetrosas: eritrosa con el grupo OH del nuevo carbono asimetrico a la derecha, y 
treosa con el nuevo grupo OH a la izquierda. La adicion de otro carbono a estas aldotetrosas 
forma cuatro aldopentosas y la adicion de un sexto carbono forma ocho aldohexosas. En la 
section 23-15, describimos la smtesis de Kiliani-Fischer, la cual en realidad adiciona un atomo 
de carbono y genera los pares de azucares alargados tal como los hemos dibujado en su arbol 
genealogico. 

En el tiempo que se introdujeron el sistema D y L de las configuraciones relativas, los quf- 
micos no podfan determinar las configuraciones absolutas de los compuestos quirales. Deci- 
dieron dibujar la serie D con el grupo OH del gliceraldehi'do a la derecha, y la serie L con el a 
la izquierda. Esta suposicion comprobo ser correcta mas adelante, por lo que no fue necesario 
revisar todas las estructuras antiguas. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La mayona de los azucares de 
origen natural son de la serie D, 
con el grupo OH del carbono 
asimetrico en la parte inferior 
a la derecha en la proyeccion 
de Fischer. 



PROBLEMA 23-4 



Dibuje y nombre los enantiomeros de los azucares mostrados en la figura 23-2. De la configuracion 
relativa (D o l) y el signo de la rotacion en cada caso. 



PROBLEMA 23-5 



^Cual configuracion (R o S) tiene el carbono asimetrico en la parte inferior para la serie D de los 
azucares? ^Cual configuracion para la serie L? 
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Diasteromeros 
eritro y treo 



La eritrosa es la aldotetrosa con los grapos OH de sus dos carbonos asimetricos situados en el 
mismo lado de la proyeccion de Fischer, y la treosa es el diasteromero con los grupos OH 
en lados opuestos de la proyeccion de Fischer. Estos nombres han evolucionado a una nota- 
tion abreviada de la nomenclatura de los diasteromeros con dos atomos de carbono asimetricos 
adyacentes. A un diasteromero se le llama eritro si su proyeccion de Fischer muestra grupos 
similares en el mismo lado de la molecula. Se le llama treo si los grupos similares estan en 
lados opuestos de la proyeccion de Fischer. 

Por ejemplo, la hidroxilacion sin del acido rrarcs-crotonico forma dos enantiomeros del 
diasteromero treo del acido 2,3-dihidroxibutanoico. La misma reaction con el acido cw-croto- 
nico forma el diasteromero eritro del producto. 
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■ FIGURA 23-4 

Nomenclatura eritro y treo. Los termi- 
nos eritro y treo se usan con las 
moleculas disimetricas cuyos extremos 
son distintos. El diasteromero eritro 
es el que tiene grupos similares en 
el mismo lado de la proyeccion de 
Fischer, y el diasteromero treo tiene 
grupos similares en lados opuestos 
de la proyeccion de Fischer. Se pre- 
fieren los terminos meso y (±) [o (d,I)] 
con las moleculas simetricas. 



Los terminos eritro y treo solo se usan con moleculas que no tienen extremos simetricos. 
En las moleculas simetricas como el 2,3-dibromobutano y el acido tartarico, se prefieren los 
terminos meso y (d,l) debido a que estos terminos indican el diasteromero y dicen si tiene o no 
un enantiomero. La figura 23-4 muestra el uso apropiado de los terminos eritro y treo para las 
moleculas disimetricas, al igual que los terminos meso y (d,l) para las moleculas simetricas. 



■ PROBLEMA 23-6~ 

Dibuje las proyecciones de Fischer para los enantiomeros delf freo-hexano- 1 ,2,3-triol. 

HOCH 2 — CH(OH)— CH(OH)— CH 2 CH 2 CH 3 



I PROBLEMA 23-7~ 

El broncodilatador efedrina es el enYro-2-(metilamino)-l-fenilpropan-l-ol. El descongestionante 
pseudoefedrina es el freo-2-(metilamino)-l-fenilpropan-l-ol. 

(a) Dibuje los cuatro estereoisomeros del 2-(metilamino)-l-fenilpropan-l-ol, como proyecciones 
de Fischer o como representaciones tridimensionales (lmeas punteadas y cunas). 

(b) Marque la efedrina y la pseudoefedrina. ^Cual es la relacion entre ellas? 

(c) Marque los isomeros D y L de la efedrina y la pseudoefedrina usando la convencion de Fischer- 
Rosanoff. 

(d) La efedrina y la pseudoefedrina se usan por lo general como mezclas racemicas . La efedrina 
tambien esta disponible como el isomero levorrotatorio puro (— ) (Biophedrine®), y la pseudo- 
efedrina tambien esta disponible como isomero mas activo (+) (Sudafed®). ^Puede marcar el 
isomeros (— ) de la efedrina y el isomero (+) de la pseudoefedrina? 



Muchos de los azucares comunes estan relacionados de manera estrecha, solo difieren por la 
estereoqufmica en un solo atomo de carbono. Por ejemplo, la glucosa y la manosa solo difieren 
en el C2, el primer atomo de carbono asimetrico. Alos azucares que solo difieren en la estereo- EDflTISrOS 
qufmica de un solo carbono se les llaman epfmeros, y por lo general se indica el atomo de car- 
bono donde difieren. Si no se especifica el numero de un atomo de carbono, se asume que es 
el C2. Por tanto, la glucosa y la manosa son "epfmeros C2" o simplemente "epfmeros". El 
epfmero C4 de la glucosa es la galactosa y el eplmero C2 de la eritrosa es la treosa. En la fi- 
gura 23-5 se muestran estas relaciones. 
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■ FIGURA 23-5 

Los epfmeros son azucares que solo difieren en la estereoqufmica de un solo atomo de carbono. Si no se 
especifica el numero del atomo de carbono, se asume que es el C2. 



PROBLEMA 23-8 



(a) Dibuje la D-alosa, el epfmero C3 de la glucosa. 

(b) Dibuje la D-talosa, el epfmero C2 de la D-galactosa. 

(c) Dibuje la D-idosa, el epfmero C3 de la D-talosa. Ahora compare sus respuestas con la figura 23-3. 

(d) Dibuje el "epfmero" C4 de la D-xilosa. Observe que este "epfmero" es en realidad un aziicar de la 
serie L y ya hemos visto su enantiomero. De el nombre correcto para esta aziicar de la serie L. 



23-6 



Estructuras 
cfclicas de los 
monosacaridos 



Hemiacetales ci'clicos En el capftulo 18 vimos que un aldebido reacciona con una molecu- 
la de un alcohol para formar un hemiacetal y con una segunda molecula de alcohol para formar 
un acetal. El hemiacetal no es tan estable como el acetal, y la mayoria de los hemiacetales se 
descomponen de manera espontanea al aldehfdo y al alcohol. Por tanto, los hemiacetales rara 
vez son aislados. 

Si el grupo aldehfdo y el grupo hidroxilo son parte de la misma molecula, resulta un he- 
miacetal cfclico. Los hemiacetales cfclicos son muy estables si resultan en anillos de cinco o 
seis miembros. De hecho, los hemiacetales cfclicos con cinco y seis miembros con frecuen- 
cia son mas estables que sus formas de cadena abierta. 



MECANISMO 23-1 



Formacion de un hemiacetal ciclico 



Paso 1: protonacion del grupo carbonilo. Paso 2: el grupo OH se adiciona i 

nucleofilo. 




= 0 = 

5-hidroxialdehfdo 



Paso 3: la desprotonacion forma un hemiacetal cfclico. 
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hemiacetal cfclico 
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grupo CHO 
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conformacion de silla (todos los sustituyentes ecuatoriales) 
■ FIGURA 23-6 

La glucosa existe casi por completo como su forma de hemiacetal cfclico. 
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Forma de hemiacetal ci'clico de la glucosa Las aldosas contienen un grupo aldehfdo y 
varios grupos hidroxilo. La forma solida cristalina de una aldosa por lo general es un hemia- 
cetal cfclico. En una disolucion, la aldosa existe como una mezcla en equilibrio del hemiace- 
tal cfclico y la forma de cadena abierta. Para la mayorfa de los azucares, el equilibrio favorece 
al hemiacetal cfclico. 

Las aldohexosas como la glucosa pueden formar hemiacetales cfclicos que contienen ani- 
llos de cinco o seis miembros. Para la mayorfa de las aldohexosas comunes, el equilibrio favo- 
rece los anillos de seis miembros con un enlace hemiacetal ante el carbono del aldehfdo y el 
grupo hidroxilo en el C5. La figura 23-6 muestra la formacion del hemiacetal cfclico de la glu- 
cosa. Observe que el hemiacetal tiene un nuevo atomo de carbono asimetrico en CI . La figura 
23-6 muestra el grupo hidroxilo en CI dirigido hacia arriba, pero otro estereoisomero posible 
tendrfa este grupo hidroxilo dirigido hacia abajo. En la seccion 23-7 explicamos con mas de- 
talle la estereoqufmica en el C 1 . 

La estructura cfclica con frecuencia se dibuja de manera inicial en la proyeccion de 
Haworth, la cual representa el anillo como si fuera piano (por supuesto, no lo es). La proyec- 
cion de Haworth se usa mucho en los textos de biologfa, pero la mayorfa de los qufmicos pre- 
fieren usar la conformacion de silla mas realista. La figura 23-6 muestra la forma cfclica de la 
glucosa como una proyeccion de Haworth y como una conformacion de silla. 

Dibujo de los monosacaridos cfclicos Las estructuras de los hemiacetales cfclicos pue- 
den parecer complicadas a primera vista, pero pueden dibujarse y reconocerse siguiendo el pro- 
ceso ilustrado en la figura 23-6. 

1. Coloque mentalmente la proyeccion de Fischer sobre su lado derecho. Los grupos que 
estarfan del lado derecho en la proyeccion de Fischer estan abajo en la estructura cfclica 
y los grupos que estarfan a la izquierda estan arriba. 

2. El C5 y el C6 se enrollan hacia atras alejandose de usted. El enlace C4 — C5 debe rotar- 
se para que el grupo hidroxilo en el C5 pueda formar una parte del anillo. Para un azucar 
de la serie D, esta rotacion coloca el — CH 2 OH terminal (C6 en la glucosa) hacia arriba. 

3. Cierre el anillo y dibuje el resultado. Siempre dibuje la proyeccion de Haworth o la con- 
formacion de silla con el oxfgeno en la esquina superior derecha de atras, con el CI hasta 
la derecha. El CI se identifica con facilidad debido a que es el carbono del hemiacetal, 
el unico carbono enlazado a dos oxfgenos. El grupo hidroxilo en el CI puede estar arriba 
o abajo, como se explica en la seccion 23-7. 
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La conformation de silla puede dibujarse reconociendo las diferencias entre el azucar en 
cuestion y la glucosa. El siguiente procedimiento es util para dibujar las D-aldohexosas. 

1. Dibuje la conformation de silla, como se muestra en la figura 23-6. En carbono del he- 
miacetal (CI) es el reposapies. 

2. La glucosa tiene sus sustituyentes en lados alternados del anillo. Al dibujar la conforma- 
tion de silla, solo ponga todos los sustituyentes del anillo en posiciones ecuatoriales. 

3. Dibuje o reconozca otros azucares comunes, observe como difieren de la glucosa y rea- 
lice los cambios apropiados. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Aprenda a dibujar la glucosa, 
tanto en la proyeccion de Fischer 
como en la conformacion de silla 
(todos los sustituyentes ecuato- 
riales). Dibuje otros piranosidos 
observando las diferencias de la 
glucosa y cambiando la estructura 
de esta como sea necesario. 

Recuerde los epimeros de la 
glucosa (C2: manosa; C3: alosa 
y C4: galactosa). Para reconocer 
otros azucares, busque los 
sustituyentes axiales donde 
difieran de la glucosa. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Los grupos a la derecha en la 
proyeccion de Fischer estan 
abajo en la estructura ciclica 
usual y los grupos que estarian 
a la izquierda en la proyeccion 
de Fischer estan arriba. 



PROBLEMA RESUELTO 23-1 



Dibuje las formas de hemiacetal cfclico de la D-manosa y la D-galactosa como conformaciones de 
silla y como proyecciones de Haworth. La manosa es el epfmero C2 de la glucosa y la galactosa es 
el epfmero C4 de la glucosa. 



SOLUCION 



Las conformaciones de silla son mas faciles de dibujar, por lo que comenzaremos con ellas primero. 
Dibuje los anillos exactamente como hicimos con la glucosa en la figura 23-6. Numere los atomos de 
carbono, comenzando con el carbono del hemiacetal. La manosa es el epfmero C2 de la glucosa, por lo 
que el sustituyente en el C2 es axial, mientras que todos los demas son ecuatoriales como en la glu- 
cosa. La galactosa es el epfmero C4 de la glucosa, por lo que su sustituyente en el C4 es axial. 
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La manera mas sencilla de dibujar las estructuras de Haworth para estos dos azucares es dibujar 
sus conformaciones de silla y despues dibujar los anillos pianos con los mismos sustituyentes en las 
posiciones de arriba y abajo. Sin embargo, por practica se coloca abajo la proyeccion de Fischer para 
la galactosa. Debe seguir junto con sus modelos moleculares. 

1 . Coloque abajo la proyeccion de Fischer: derecha — > abajo e izquierda — » arriba. 
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3. Cierre el anillo y dibuje el hemiacetal final. El grupo hidroxilo en el CI puede estar arriba o abajo, 
como se explica en la section 23-7. En ocasiones esta estereoqmmica ambigua se simboliza por 
medio de una linea ondulada. 

ambigua 




H OH H OH H OH 



■ PROBLEMA 23-°H 

Dibuje la proyeccion de Haworth para la estructura ticlica de la D-manosa colocando abajo la pro- 
yeccion de Fischer. 

■ PROBLEMA 23-10 

La alosa es el epimero C3 de la glucosa. Dibuje la forma de hemiacetal cfclico de la D-alosa, primero 
en la conformation de silla y despues en la proyeccion de Haworth. 

Forma de hemiacetal cfclico de cinco miembros de la fructosa No todos los azii- 
cares existen como anillos de seis miembros en sus formas de hemiacetal. Muchas aldopento- 
sas y cetohexosas forman anillos de cinco miembros. En la figura 23-7 se muestra el anillo de 
hemiacetal de cinco miembros de la fructosa*. Los anillos de cinco miembros no estan tan 
doblados como los de seis miembros, por lo que se representan como proyecciones de Haworth 
planas. El anillo de cinco miembros por lo general se dibuja con el oxfgeno del anillo en la 
parte posterior y el carbono del hemiacetal (el enlazado a dos oxfgenos) a la derecha. El 
— CH 2 OH en la parte posterior izquierda (C6) esta en la posicion de arriba para las cetohexo- 
sas de la serie D. 

Nomenclatura de las piranosas y furanosas Las estructuras cfclicas de los monosaca- 
ridos se nombran de acuerdo con sus anillos de cinco o seis miembros. A un hemiacetal cfclico 
de seis miembros se le llama piranosa, derivado del nombre del eter cfclico con seis miem- 
bros pirano. A un hemiacetal cfclico de cinco miembros se le llama furanosa, derivado del 
nombre del eter cfclico con cinco miembros furano. Por ejemplo, al anillo de seis miembros 
de la glucosa se le llama glucopiranosa y al anillo de cinco miembros de la fructosa se le llama 
fructofuranosa. El anillo se sigue numerando como en el azucar. 



1 CH 2 OH 



HO 



2 c=o 

3 



H 



H 



H 
OH 

OH 



6 CH 2 OH 
D-fructosa 



HO — CH 2 o= 




CH 2 OH 



OH H 



HOCH 




OH 



CH 2 OH 



■ FIGURA 23-7 

La fructosa forma un hemiacetal cfclico de cinco miembros.* Los anillos de cinco miembros por lo general se 
representan como estructuras de Haworth planas. 



*Aunque la IUPAC ha eliminado el termino "cetal" para el acetal de una cetona, la mayoria de los qufmicos de los car- 
bohidratos lo siguen usando. Por tanto, al hemiacetal cfclico de la fructosa con frecuencia se le llama hemicetal. 
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PROBLEMA 23-1 1 | 

La talosa es el epfmero C4 de la manosa. Dibuje la conformacion de silla de la D-talopiranosa. 



PROBLEMA 23-12 



(a) La figura 23-3 muestra que la degradacion de la D-glucosa forma D-arabinosa, una aldopentosa. 
La arabinosa es mas estable en su forma furanosa. Dibuje la D-arabinofuranosa. 

(b) La ribosa, el epfmero C2 de la arabinosa, es mas estable en su forma furanosa. Dibuje la D-ribofuranosa. 



PROBLEMA 23-13 



El grupo carbonilo en la D-galactosa puede isomerizarse del CI al C2 mediante el tratamiento breve con 
una base diluida (por medio del reordenamiento a un enodiol, seccion 23-8). El producto es el epfmero 
C4 de la fructosa. Dibuje la estructura furanosa del producto. 



23-7 



Anomeros de los 
monosacaridos; 
mutarrotacion 



Cuando se cierra el anillo de una piranosa o una furanosa, el atomo de carbono del hemiacetal 
se convierte de un grupo carbonilo piano a un carbono asimetrico. Dependiendo de que cara del 
grupo carbonilo (protonado) se ataque, el grupo — OH del hemiacetal puede dirigirse hacia 
arriba o hacia abajo. Estas dos orientaciones del grupo — OH hemiacetal forman los productos 
diasteromericos llamados anomeros. La figura 23-8 muestra los anomeros de la glucosa. 

Al atomo de carbono del hemiacetal se le llama carbono anomerico, identificado con 
facilidad como el unico atomo de carbono enlazado a dos oxlgenos. A su grupo — OH se le 
llama grupo hidroxilo anomerico. Observe en la figura 23-8 que al anomero con el grupo — OH 
anomerico abajo (axial) se le llama anomero a (alfa), y al que tiene al grupo — OH anomerico 
arriba (ecuatorial) se le llama anomero (3 (beta). Podemos dibujar los anomeros a y /3 de la 
mayoria de las aldohexosas recordando que la forma /3 de la glucosa (/3-D-glucopiranosa) tiene 
todos sus sustituyentes en posiciones ecuatoriales. Para dibujar un anomero a, simplemente 
se mueve el grupo — OH anomerico a la position axial. 

Otra manera de recordar los anomeros es observando que el anomero a tiene su grupo 
hidroxilo anomerico trans al grupo — CH 2 OH terminal, pero es cis en el anomero /3. Esta regla 
funciona para todos los azucares, a partir de ambas series D y L, al igual que para las furano- 
sas. La figura 23-9 muestra los dos anomeros de la fructosa, cuyo carbono anomerico es el C2. 
El anomero a tiene el grupo — OH anomerico abajo, trans al grupo terminal — CH 2 OH, mien- 
tras que el anomero /3 lo tiene arriba, cis al — CH 2 OH terminal 



carbono anomerico 




a-D-glucopiranosa forma de cadena abierta (3-D-glucopiranosa 



■ FIGURA 23-8 

Anomeros de la glucosa. El grupo hidroxilo en el carbono anomerico (hemiacetal) esta abajo (axial) en el anomero a y arriba 
(ecuatorial) en el anomero (3. El anomero j3 de la glucosa tiene todos sus sustituyentes en posiciones ecuatoriales. 
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trans = a 



a -D-fructofuranosa P -D-fructofuranosa 

■ FIGURA 23-9 

El anomero a de la fructosa tiene el grupo — OH anomerico abajo, trans al grupo terminal — CH 2 OH. El anomero p de la 
fructosa tiene el grupo hidroxilo anomerico arriba, cis al — CH 2 OH terminal. 



PROBLEMA 23-14 



Dibuje los siguientes monosacaridos, usando conformaciones de silla para la piranosas y proyecciones 
de Haworth para las furanosas. 

(a) a-D-manopiranosa (epimero C2 de la glucosa) 

(b) /3-D-galactopiranosa (epimero C4 de la glucosa) 

(c) /3-D-alopiranosa (epimero C3 de la glucosa) 

(d) a-D-arabinofuranosa 

(e) /3-D-ribofuranosa (epimero C2 de la arabinosa) 



Propiedades de los anomeros: mutarrotacion Debido a que los anomeros son dias- 
teromeros, por lo general tienen diferentes propiedades. Por ejemplo, la a-D-glucopiranosa 
tiene un punto de fusion de 146 °C y una rotacion especifica de +112.2°, mientras que la jS-d- 
glucopiranosa tiene un punto de fusion de 150 °C y una rotacion especifica de +18.7°. Cuando 
la glucosa se cristaliza del agua a temperatura ambiente, resulta la a-D-glucopiranosa cristalina 
pura. Si la glucosa se cristaliza del agua dejando que esta se evapore a una temperatura arriba 
de los 98 °C, se forman cristales de /3-D-glucopiranosa pura (figura 23-10). 




■ FIGURA 23-10 

Una disolucion acuosa de la D-glucosa que contiene una mezcla en equilibrio de a-D-glucopiranosa, /3-D-glucopiranosa y la forma 
intermediaria de cadena abierta. La cristalizacion debajo de los 98 °C forma el anomero a y la cristalizacion arriba de 98 °C 
forma el anomero ji. 
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En cada uno de estos casos, toda la glucosa en la disolucion se cristaliza como el anomero 
favorecido. En la disolucion, los dos anomeros estan en equilibrio a traves de una pequena can- 
tidad de la forma de cadena abierta, y este equilibrio continua suministrando mas del anomero 
que se cristaliza de la disolucion. 

Cuando uno de los anomeros de glucosa puros se disuelve en agua, se observa un cambio 
interesante en la rotation especffica. Cuando se disuelve el anomero a, su rotation espetifica 
disminuye poco a poco del valor initial de +112.2° a +52.6°. Cuando se disuelve el anomero 
/3 puro, su rotation especffica aumenta de +18.7° al mismo valor de +52.6°. A este cambio 
("mutation") en la rotation especffica se le llama mutarrotacion. La mutarrotacion ocurre 
debido a que los dos anomeros se interconvierten en la disolucion. Cuando cualquiera de los 
anomeros puros se disuelve en agua, su rotation cambia de manera gradual a una rotation in- 
termedia que resulta de las concentraciones de equilibrio de los anomeros. La rotation especf- 
fica de la glucosa por lo general se presenta como de +52.6°, el valor para la mezcla en 
equilibrio de los anomeros. El signo positivo de la rotation es la fuente del nombre dextrosa, 
un nombre comun antiguo para la glucosa. 

J I I I II I I I I RESUELTO 23-2 

Calcule que cantidad del anomero a y que cantidad del anomero /3 estan presentes en una mezcla 
en equilibrio con una rotacion especffica de +52.6°. 

M SOLUCION 

Si la fraccion de la glucosa presente como el anomero a ([a] = +122.2°) es a y la fraccion presente 
como el anomero /} ([a] = +18.7°) es b, y la rotacion de la mezcla es de +52.6°, se tiene 

c(( + 112.2°) + Z)( + 18.7°) = +52.6° 

Hay muy poco de la forma de cadena abierta presente, por lo que la fraccion presente como el anomero 
a (a) mas la fraccion presente como el anomero (b) debe representar toda la glucosa: 

a + b = 1 o b = I — a 

Sustituyendo (1 — a) para b en la primera ecuacion, tenemos 

a{ 112.2°) + (1 - a) (18.7°) = 52.6° 

Si resolvemos esta ecuacion para a, tenemos a = 0.36 o 36 por ciento. Por tanto, b debe ser (1 — 0.36) 
= 0.64 o 64 por ciento. Las cantidades de los dos anomeros presentes en equilibrio son 

anomero a, 36% anomero /3, 64% 

Cuando recordamos que el grupo hidroxilo anomerico es axial en el anomero a y ecuatorial en el 
anomero j8, es razonable que debe predominar el anomero mas estable [3. 



■ PROBLEMA 23-15" 

Al igual que la glucosa, la galactosa mutarrota cuando se disuelve en agua. La rotacion especffica de 
la a-D-galactopiranosa es de +150.7° y la del anomero /3 es de +52.8°. Cuando se disuelve en agua 
cualquiera de los anomeros puros, la rotacion especffica cambia de manera gradual a +80.2°. Determine 
los porcentajes de los dos anomeros presentes en el equilibrio. 



Los azucares son compuestos multifuncionales que pueden experimentar las reacciones co- 
munes de cualquiera de sus grupos funcionales. La mayorfa de los azucares existen como he- 
miacetales cfclicos, pero en una disolucion estan en equilibrio con sus formas de aldehfdo o 
cetona de cadena abierta. Como resultado, los azucares experimentan la mayorfa de las reac- 
ciones usuales de las cetonas, aldehfdos y alcoholes. Sin embargo, los reactivos comunmente 
usados con compuestos monofuncionales con frecuencia dan reacciones secundarias no de- 
seadas con los azucares. Los qufmicos de carbohidratos han desarrollado reacciones que fun- 
cionan bien con los azucares mientras evitan las reacciones secundarias no deseadas. A medida 
que aprendamos acerca de las reacciones unicas de los azucares sencillos, con frecuencia los 
dibujaremos como sus formas de cadena abierta debido a que con frecuencia es la cantidad pe- 
quena de equilibrio de la forma de cadena abierta la que reacciona. 



Reacciones de los 
monosacaridos: 
reacciones 
secundarias en 
medio basico 
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Epimerizacion y reordenamiento a un enodiol Uno de los aspectos mas importantes de 
la qufmica de los azucares es la incapacidad, en la mayoria de los casos, de usar reactivos ba- 
sicos debido a que ocasionan reacciones secundarias no deseadas. Dos reacciones secundarias 
comunes catalizadas por una base son la epimerizacion y el reordenamiento a un enodiol. 

En condiciones basicas, se elimina de manera reversible el proton alfa al grapo carbonilo del 
aldehfdo (o cetona) (mostrado en el mecanismo 23.2). En el ion enolato resultante, el C2 ya no 
es asimetrico y su estereoqm'mica se pierde. La reprotonacion puede llevarse a cabo en cualquier 
cara del enolato, formando cualquier configuration. El resultado es una mezcla en equilibrio del 
azucar original y su epi'mero C2. Debido a que el resultado es una mezcla de epi'meros, a este cam- 
bio estereoqufmico se le llama epimerizacion. El mecanismo involucra un equilibrio rapido cata- 
lizado por base de la glucosa a una mezcla de glucosa y su epfmero C2, manosa. 



MECANISMO 23-2 



Epimerizacion catalizada por base de la glucosa 



Paso 1: abstraction del proton a. 



HOT 




H^C — OH 



HO- 
H- 
H- 



H 

OH 

OH 



CH 2 OH 
D-glucosa 



"OH 



":C — OH 



HO- 
H- 
H- 



H 

OH 
OH 
CH 9 OH 



enolato 



Paso 2: reprotonacion en la otra cara. 



h a. 



HO- 
H- 
H- 



-OH 
H 
OH 
OH 



CH 2 OH 



H — O — H 



HO — C — H 



HO- 
H- 
H- 



H + 

OH 

OH 



OH 



CH 2 OH 
D-manosa 



PROBLEMA 23-16 



Proponga un mecanismo para la epimerizacion catalizada por base de la eritrosa a una mezcla de eritrosa 
y treosa. 



Otra reaction secundaria catalizada por base es el reordenamiento a un enodiol, que 
mueve el grupo carbonilo arriba y debajo de la cadena, como se muestra en el siguiente meca- 
nismo 23-3. Si el ion enolato (formado por la elimination de un proton en el C2) se reprotona 
en el oxigeno en el CI, resulta un intermediario enodiol La elimination de un proton del 
oxi'geno en el C2 y la reprotonacion en el CI forma fructosa, una cetosa. 



MECANISMO 23-3 



Reordenamiento a un enodiol catalizado por base 



Paso 1: elimination del proton a. Paso 2: reprotonado en el oxigeno para formar el 

enodiol. 



H 



O 



H"^C — OH 



HO- 
H 
H 



H 

OH 
OH 



CH 2 OH 



D-glucosa 



H O 

X c^ 



HO 

H- 
H- 



+ H 2 0 



-OH 
H 
OH 
OH 



CH 2 OH 



enolato 



H QH 
C 



HO- 
H- 
H 



-OH 
H 
OH 
OH 



CH 2 OH 



enodiol 

(Continua) 
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Paso 3: desprotonar el oxigeno en el C2. Paso 4: reprotonar en el CI para formar la cetosa. 



C 

II 

c- 



+ TOH 



HO- 
H- 
H 



-OH- 
H 
OH 
OH 



CH 2 OH 




C— O 



HO- 
H 
H 



H 

OH 
OH 



CH 2 OH 



H 

I 

H-C-OH + _ 0H 

c=o 

H 
OH 
OH 



HO 
H 
H 



CH 2 OH 



enodiol 



enolato 



D-fructosa 



En condiciones muy basicas, la combinacion de los reordenamientos a un enodiol y la 
epimerizacion conducen a una mezcla compleja de azucares. Excepto cuando se usan azucares 
protegidos, al realizar qufmica de azucares, la mayoria de los qmmicos emplean reactivos neu- 
tros o acidos para evitar estas reacciones secundarias molestas. 



PROBLEMA 23-17 



Muestre como se puede epimerizar el C3 de la fructosa en condiciones basicas. 



PROBLEMA 23-18 



Muestre como otro reordenamiento a un enodiol puede mover el grupo carbonilo del C2 en la fructosa 
alC3. 



23-9 



Reduccion de 
monosacaridos 



Como otros aldehi'dos y cetonas, las aldosas y cetosas pueden reducirse a los polialcoholes 
correspondientes, llamados alcoholes de azucar o alditoles. Los reactivos mas comunes son 
el borohidruro de sodio o la hidrogenacion catalftica usando un catalizador de mquel. Los aldi- 
toles son nombrados adicionando el sufijo -itol al nombre rafz del azucar. La siguiente ecuacion 
muestra la reduccion de la glucosa a glucitol, en ocasiones llamado sorbitol. 




OH 



H H 

/3-D-glucopiranosa 



H 

s 

H 
HO 
H 
H 



c=o 

OH 
-H 
OH 
OH 



H 2 , Ni 



CH 2 OH 
aldehfdo de cadena abierta 



CH 2 OH 



H- 
HO- 
H- 
H- 

CH 2 OH 
D-glucitol (D-sorbitol) 
un alditol 



La reduccion de una cetosa crea un nuevo atomo de carbono asimetrico, formado en cualquiera 
de las dos configuraciones, lo que resulta en dos epfmeros. La figura 23- 1 1 muestra como la re- 
duccion de la fructosa forma una mezcla de glucitol y manitol. 

Los alcoholes de azucar se emplean mucho en la industria, principalmente como aditivos 
alimenticios y como sustitutos del azucar. El glucitol tiene el nombre comun de sorbitol debido 
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HOCH. Ck CH 2 OH 



H HO 



H 



OH 



OH H 

a-D-fructofuranosa 



HO 
H- 
H- 



CH 2 OH 



C=0 
H 

OH 
OH 



NaBH, 



CH 2 OH 

cetona de cadena abierta 



H- 
HO 
H- 
H- 



CH 2 OH 



OH 
H 

OH 
OH 



CH 2 OH 
D-slucitol 



HO- 
HO 
H- 
H- 



CH 2 OH 



-H 
H 

OH 
OH 



CH 2 OH 
D-manitol 



una mezcla de alditoles 



■ FIGURA 23-11 

La reduction de la fructosa crea un nuevo atomo de carbono asimetrico, el cual puede tener cualquier configuration. 
Los productos son una mezcla de glucitol y manitol. 



a que fue aislado por primera vez a partir de las bayas del serbal, Sorbus aucuparia. De manera 
industrial, el sorbitol se prepara por medio de la hidrogenacion catali'tica de la glucosa. El sor- 
bitol se usa como un sustituto del azucar, un agente humectante y una materia prima para la 
preparation de vitamina C. El manitol se aislo por primera vez a partir de los exudados de plan- 
tas conocidos como mand (de fama bfblica), el origen de los nombres manosa y manitol. El 
manitol se deriva de manera comercial a partir de algas marinas, o puede prepararse por medio 
de la hidrogenacion catalftica de la manosa. El galactitol (dulcitol) tambien puede obtenerse de 
varias plantas, o puede prepararse por medio de la hidrogenacion catalftica de la galactosa. 



■ PROBLEMA 23-19" 

Cuando la D-glucosa se trata con borohidruro de sodio, se obtiene glucitol opticamente activo. Sin 
embargo, cuando se reduce la D-galactosa opticamente activa, el producto es opticamente inactivo. 
Explique esta perdida de la actividad optica. 



■ PROBLEMA 23-20 

Emil Fischer sintetizo la L-gulosa, una aldohexosa inusual que se reduce para formal D-glucitol. Sugiera 
una estructura para este azucar L y muestte como la L-gulosa forma el mismo alditol que la D-glucosa. 
(Sugerencia: El D-glucitol tiene grupos — CH 2 OH en ambos extremos. Cualquiera de estos grupos 
alcoholes primarios podria haber provenido de la reduction de un aldehido). 



Los monosacaridos se oxidan mediante una variedad de reactivos. El grupo aldehido de una 
aldosa se oxida con facilidad. Algunos reactivos tambien oxidan de manera selectiva al grupo 
terminal — CH 2 OH en el extremo lejano de la molecula. La oxidacion se usa para identificar 
los grupos funcionales de un azucar, para ayudar a determinar su estereoqufmica, y como parte 
de una sfntesis para convertir un azucar en otro. 

Agua de bromo El agua de bromo oxida el grupo aldehido de una aldosa a un acido car- 
boxflico. El agua de bromo se usa para esta oxidacion debido a que no oxida a los grupos alco- 
hol del azucar y no oxida a las cetosas. Ademas, el agua de bromo es acida y no ocasiona 
epimerizacion o reordenamiento del grupo carbonilo. Debido a que el agua de bromo oxida a 
las aldosas pero no a las cetosas, sirve como una prueba util para distinguir a las aldosas de las 
cetosas. El producto de la oxidacion con agua de bromo es un acido aldonico (termino antiguo: 
acido gliconico). Por ejemplo, el agua de bromo oxida la glucosa a acido gluconico. 
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aldehfdo 



O 



C 



(CHOH)„ 

CH 2 OH 

aldosa 



Br-, 



H 2 0 



acido 



O 



.OH 



C 



(CHOH)„ 



CH 2 OH 



acido aldonico 
(acido gliconico) 



PROBLEMA 23-21 



Ejemplo 
CHO 
OH 
H 



H 
HO 
H 
H 



OH 
OH 



CH 2 OH 

glucosa 



Dibuje y nombre los productos de la oxidacion con agua de bromo de 
(a) D-manosa (b) D-galactosa (c) 



Br, 



H 2 0 



COOH 
OH 
H 

OH 
OH 



H- 
HO- 
H- 
H- 

CH 2 OH 

acido gluconico 



D-fructuosa 



Acido mtrico El acido mtrico es un agente oxidante mas fuerte que el agua de bromo, que 
oxida el grupo aldehfdo y el grupo terminal — CH 2 OH de una aldosa a grupos acido carboxflico. 
Al acido carboxflico resultante se le llama acido aldarico (terminos mas antiguos: acido glica- 
rico o acido sacarico). Por ejemplo, el acido mtrico oxida la glucosa a acido glucarico. 



aldehfdo CHO 



(CHOH)„ 



alcohol 



CH 2 OH 



aldosa 



Los diabeticos deben monitorear 
sus niveles de glucosa en la sangre 
varias veces al dia. Un equipo de 
diagnostico comun usa la oxidacion 
enzimatica de la glucosa para de- 
terminar su concentration. Una tira 
de papel se trata con glucosa oxi- 
dasa, la cual cataliza de manera 
especifica la oxidacion del grupo 
aldehido por el oxigeno en el aire. 
Los productos son acido gluconico 
y peroxido de hidrogeno. El pero- 
xido oxida un colorante en la 
misma tira de papel para producir 
un cambio de color. 



R- 



-H 



Ejemplo 
CHO 



acido 



COOH 



HNO, 



(CHOH),, 



acido 



COOH 



acido aldarico 
(acido glicarico) 



H- 
HO- 
H- 
H- 



OH 
H 

OH 
OH 



HNO, 



H- 
HO- 
H- 
H- 



COOH 
OH 
H 

OH 
OH 



CH 2 OH 

glucosa 



COOH 

acido glucarico 



PROBLEMA 23-22 



Dibuje y nombre los productos de la oxidacion con acido mtrico de 
(a) D-manosa (b) D-galactosa 



PROBLEMA 23-23 



Dos aziicares, A y B, se conocen como glucosa y galactosa,pero no se sabe cual es cual. En el tratamien- 
to con acido mtrico, A forma un acido aldarico opticamente inactivo, mientras que B forma un acido 
aldarico opticamente activo. ^Cual aziicar es la glucosa y cual es la galactosa? 



Prueba de Tollens La prueba de Tollens detecta aldehfdos, los cuales reaccionan con el 
reactivo de Tollens para formar iones carboxilato y plata metalica, con frecuencia en la forma 
de un espejo de plata en el interior del contenedor. 



aldehfdo 



2 Ag(NH 3 ) 2 "OH 
reactivo de Tollens 



OH 



R- 




anion acido 
oxidado 



+ 2 Ag| + 4 NH 3 + 2 H 2 0 

espejo de 
plata reducida 



En su forma de cadena abierta, una aldosa tiene un grupo aldehfdo, el cual reacciona con el reac- 
tivo de Tollens para formar un acido aldonico y un espejo de plata. Sin embargo, esta oxidacion no 
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es una buena smtesis del acido aldonico debido a que el reactivo de Tollens es demasiado basico 
y promueve la epimerizacion y los reordenamientos a un enodiol. A los azucares que reducen 
el reactivo de Tollens para formar un espejo de plata se les llaman azucares reductores. 




OH 



H H 

/3-D-glucosa 



aldehfdo 
H 
HO 
H 
H 



CHO 



OH 
-H 
OH 
OH 



CH 2 OH 



Ag(NH 3 )+ -OH 

> 

(reactivo de Tollens) 



acido 
H 
HO 
H 
H 



COO NH 4 + 



OH 
H 
OH 
OH 



CH 2 OH 



forma de cadena abierta 



acido gluconico 
(+ productos secundarios) 

La praeba de Tollens no puede distinguir entre aldosas y cetosas debido a que el reactivo 
de Tollens basico promueve los reordenamientos a un enodiol. En condiciones basicas, la for- 
ma de cadena abierta de una cetosa puede isomerizarse a una aldosa, la cual reacciona para 
dar una praeba de Tollens positiva. 



CH 2 OH 



C = 0 
R 

una cetosa 



"OH 



H. .OH 
C 

C— OH 
R 

intermediario enodiol 



H. 



-OH 



H- 



O 



O 



.0" NH 4 + 



C 



OH 



Ag(NH,)+ -OH 



R 

una aldosa 



» H— C— OH + Ag| 
R 

prueba de Tollens positiva 
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^Para que sirve la praeba de Tollens si no distingue entre aldosas y cetosas? La respuesta se en 
cuentra en el hecho de que el reactivo de Tollens debe reaccionar con la forma de cadena abier- 
ta del azucar, la cual tiene un aldehfdo o una cetona libre. Si la forma cfclica no puede abrirse AZUC3TSS PIO 
al compuesto carbonflico libre, el azucar no reacciona con el reactivo de Tollens. Los hernia- , 
cetales se abren con facilidad, pero un acetal es estable en condiciones neutras o en condiciones rGQUCTOrGS. 
basicas (section 18-18). Si el grupo carbonilo esta en la forma de un acetal cfclico, la forma forTTISCion ds 
cfclica no puede abrirse al compuesto carbonflico libre, y el azucar da una praeba de Tollens . . , . . 
negativa (figura 23-12). gllCOSldOS 



CH 2 OH acetal 




h-\ ron 

OH H 

un glicosido 
Ejemplos de azucares no reductores 
H 



CH,OH 



acetal 




metil-/3-D-glucopiran6sido 
(o metil-(3-D-glucosido) 



Ag(NH 3 ) 2 OH 



* no hay reaction 



HOCH 2 ^0^ CH 2 OH 
,H HOL~ 



H 



OCH 2 CH 3 



OH H 



- acetal 



etil-a-D-fructofuranosido 
(o etil-a-D-fructosido) 



■ FIGURA 23-12 

Glicosidos. Los azucares que son 
acetales por completo son estables 
al reactivo de Tollens y son azucares 
no reductores. A tales azucares se 
les llaman glicosidos. 
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A los azucares en la forma de acetales se les llaman glicosidos, y sus nombres terminan 
con el sufijo -osido. Por ejemplo, un glicosido de la glucosa seria un glucosido, y si fuera un 
anillo de seis miembros, sen'a un glucopiranosido . Asimismo, un glicosido de la ribosa seria 
un ribosido, y si fuera un anillo de cinco miembros, seria un ribofuranosido . En general, un 
azucar cuyo nombre termine con el sufijo -osa es un azucar reductor, y uno cuyo nombre ter- 
mine con -osido es no reductor. Debido a que existen como acetales estables en vez de hemi- 
acetales, los glicosidos no pueden abrirse de manera espontanea a sus formas de cadena abierta 
y no mutarrotan. Estan bloqueados en una forma anomerica particular. 

Podemos resumir diciendo que la prueba de Tollens distingue entre azucares reductores 
y azucares no reductores. Los azucares reductores (aldosas y cetosas) son hemiacetales y mu- 
tarrotan. Los azucares no reductores (glicosidos) son acetales y no mutarrotan. 

■ PROBLEMA 23-24 

^Cuales de los siguientes son azucares reductores? Comente sobre el nombre comun sacarosa para el 
azucar de mesa. 

(a) metil-a-D-galactopiranosido (b) /3-L-idopiranosa (una aldohexosa) 

(c) a-D-alopiranosa (d) etil-/3-D-ribofuranosido 




I PROBLEMA 23-25" 

Dibuje las estmcturas de los compuestos nombrados en los incisos (a), (c) y (d) del problema 23-24. 
La alosa es el epfmero C3 de la glucosa y la ribosa es el epimero C2 de la arabinosa. 

Formacion de glicosidos Recuerde que los aldefridos y las cetonas se convierten en aceta- 
les por medio del tratamiento con un alcohol y una traza de un catalizador acido (seccion 18-18). 
Estas condiciones tambien convierten las aldosas y cetosas a los acetales que llamamos glico- 
sidos. Sin importar el anomero usado como material inicial, se forman ambos anomeros del 
glicosido (como una mezcla en equilibrio) en estas condiciones acidas. Predomina el anomero 
mas estable. Por ejemplo, la reaccion catalizada por un acido de la glucosa con metanol forma 
una mezcla de metil glucosidos. 




metil-a-D-glucopiranosido metil-j8-D-glucopiranosido 



Como otros acetales, los glicosidos son estables en condiciones basicas, pero se hidrolizan en 
un acido acuoso a un azucar libre y un alcohol. Los glicosidos son estables con reactivos basi- 
cos y en disoluciones basicas. 
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aglicona 
etil-a-D-glucopiranosido 



aglicona 




aglicona 



HOCH 2 O 



OH OH 

citidina, un nucleosido (section 23-21) 




salicina, de la corteza del sauce 



aglicona 




amigdalina 

un componente del laetrilo, un farmaco controversial contra el cancer 




aglicona 



H 0 

N-C 

( 


:h 2 







protema 



una glicoprotefna Af-glicosido 
(que muestra el enlace del carbohidrato a la protema) 



■ FIGURA 23-13 

Agliconas. Al grupo enlazado al carbono anomerico de un glicosido se le llama aglicona. Algunas agliconas estan enlazadas a traves de un 
atomo de oxfgeno (un acetal verdadero), y otras estan enlazadas a traves de otros atomos como el nitrogeno (un aminoglicosido). 



Una aglicona es el grupo enlazado al atomo de carbono anomerico de un glicosido. Por 
ejemplo, el metanol es la aglicona en el metil glicosido. Muchas agliconas estan enlazadas 
a traves de un atomo de oxfgeno, pero otras estan enlazadas a traves de un atomo de nitrogeno 
y otro heteroatomo. La figura 23-13 muestra las estructuras de algunos glicosidos con agliconas 
interesantes. 

Los disacaridos y los polisacaridos son glicosidos en los que el alcohol que forma el enlace 
al glicosido es un grupo — OH de otro monosacarido. En las secciones 23-18 y 23-19 consi- 
deraremos los disacaridos y los polisacaridos. 



PROBLEMA 23-26 



El mecanismo de formacion de glicosidos es el mismo que la segunda parte del mecanismo para la for- 
macion de acetales. Proponga un mecanismo para la formacion del metil-/3-D-glucopiranosido. 



PROBLEMA 23-27 



Muestre los productos que resultan de la hidrolisis de la amigdalina en acido diluido. ^Puede sugerir por 
que la amigdalina podria ser toxica para las celulas tumorosas (y posiblemente otras)? 



PROBLEMA 23-28 



El tratamiento de cualquier anomero de la fructosa con etanol en exceso en presencia de una traza de 
HC1 forma una mezcla de los anomeros ay (3 del etil-D-fructofuranosido. Dibuje las materias primas, 
los reactivos y los productos para esta reaction. Encierre en un tirculo la aglicona en cada producto. 



Muchos diabeticos tienen niveles 
de glucosa en la sangre elevados 
desde hace mucho tiempo. 
En la forma de cadena abierta, la 
glucosa se condensa con los grupos 
amino de las proteinas. Esta glico- 
silacion de las proteinas puede 
ocasionar algunos efectos cronicos 
de la diabetes. 



Debido a que contienen varios grupos hidroxilo, los azucares son muy solubles en agua y bas- 
tante insolubles en disolventes organicos. Es diffcil volver a cristalizar los azucares a partir del 
agua debido a que con frecuencia forman jarabes supersaturados como la miel y las melazas. Si 
se alquilan los grupos hidroxilo para formar eteres, los azucares se comportan como com- 
puestos organicos mas sencillos. Los eteres son solubles en disolventes organicos y se purifican 
con mas facilidad por medio de la recristalizacion y metodos cromatograficos sencillos. 
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R— O: 



H 



grupo hidroxilo del azucar 
Ejemplo H 



H \8+ 5+ 5+ 5" 8+ R 
— ^C-r-I-Ag-O-Ag —> 
FT/ ^ H 
H 

CH 3 I polarizado 



)o--ch 3 



-H 



R— O— CH, 



eter 



CH>OH 



HO 




CHoOCH 



CH 3 I en exceso, Ag 2 0 CH3O 



H OH 

a-D-glucopiranosa 




CH.O 



metil-2,3,4,6-tetra-0-metil-a-D-glucopiranosido 



■ FIGURA 23-14 

Formacion de eteres metflicos. El tratamiento de una aldosa o una cetosa con yoduro de metilo y oxido de plata forma 
eteres completamente metilados. Si se controlan con cuidado las condiciones, se mantiene la estereoquimica en el 
carbono anomerico. 



El tratamiento de un azucar con yoduro de metilo y oxido de plata convierte sus grupos 
hidroxilos a eteres metflicos. El oxido de plata polariza el enlace H3C — I, haciendo al carbono 
metflico muy electrofflico. El ataque por el grupo — OH del carbohidrato, seguido por la des- 
protonacion, forma el eter. La figura 23-14 muestra que el grupo hidroxilo anomerico tambien 
se convierte a un eter. Si las condiciones se controlan con cuidado, el enlace C — O del hemia- 
cetal no se rompe y la configuracion en el carbono anomerico se conserva. 

La sfntesis de eteres de Williamson es el metodo mas comun para la formacion de eteres sen- 
cillos, pero involucra un ion alcoxido muy basico. En estas condiciones basicas, un azucar senci- 
llo se isomerizarfa y descompondria. Puede usarse un metodo de Williamson modificado si se 
convierte primero el azucar a un glicosido (por medio del tratamiento con un alcohol y un catali- 
zador acido). El glicosido es un acetal, estable a la base. El tratamiento de un glicosido con 
hidroxido de sodio y yoduro de metilo o sulfate de dimetilo forma el carbohidrato metilado. 




NaOH 



OCH3 



metil-a-D-glucopiranosido 
(estable a la base) 



O 



CH 3 — O— S— O— CH 3 
O 

(sulfato de dimetilo) 




CH 2 OCH 3 

CH3O " 

CH.O-A -^A^H 
H OCH3 
metil-2,3,4,6-tetra-0-metil-a-D-glucopiranosido 



La oxidacion de la glucosa en el 
C6 produce acido glucuronico. 
Un metodo comun para la meta- 
bolizacion de farmacos en el cuer- 
po es adicionar acido glucuronico. 
El derivado del glucuronido resul- 
tante es soluble en agua y excreta- 
do con facilidad en la orina. 

H 

COOH 

HO- 

H 
H 

acido glucuronico 



PROBLEMA 23-29 



Proponga un mecanismo para la metilacion de cualquiera de los grupos hidroxilo del metil-a-D-gluco- 
piranosido, usando NaOH y sulfato de dimetilo. 



PROBLEMA 23-30 




Dibuje el producto esperado de la reaccion de los siguientes azucares con yoduro de metilo y oxido 
de plata. 

(a) a-D-fructofuranosa (b) /3-D-galactopiranosa 



Formacion de esteres Otra manera de convertir azucares en derivados faciles de manejar 
es acilar los grupos hidroxilo para formar esteres. Los esteres de azucares se cristalizan y purifi- 
can rapidamente y se disuelven en disolventes organicos comunes. El tratamiento con anhfdri- 
do acetico y piridina (como un catalizador basico moderado) convierte los grupos hidroxilo del 
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:0: :0: :0:\ O' ^O- O' O 

P II W II CH,-C^ .. || || 

CH,— C — O — C — CH, c — * CH,— C-^O — C — CH, > -0 — C — CH, 7 — * CH,— C + HO — C — CH, 



R ^H' 



:6+ »^^>u^ R — 6: 

R-o-h 



azucar ester de acetato 



Ejemplo 




OH H O H 

/6-D-fmctofuranosa 1 1 3 

O 

penta-0-acetil-/3-D-fructofuranosido 



■ FIGURA 23-15 

Formacion de esteres de acetato. El anhfdrido acetico y la piridina convierten todos los grupos hidroxilo de un azucar a esteres de 
acetato. La estereoqufmica en el carbono anomerico por lo general se conserva. 



azucar a esteres de acetato, como se muestra en la figura 23-15. Esta reaccion acetila todos los 
grupos hidroxilo, incluyendo el del hemiacetal en el carbono anomerico. El enlace anomeri- 
co C — O no se rompe en la acilacion, y la estereoqufmica del atomo de carbono anomerico por 
lo general se conserva. Si iniciamos con un anomero a puro o un anomero f3 puro, el producto 
es el acetato del anomero correspondiente. 



PROBLEMA 23-31 

Prediga los productos formados cuando los siguientes azucares reaccionan con anhfdrido acetico y 
piridina. 

(a) a-D-glucopiranosa (b) /3-D-ribofuranosa 



Antes de la espectroscopia, una de las mejores maneras de identificar cetonas y aldehfdos era 
la conversion a hidrazonas cristalinas, especialmente fenilhidrazonas y 2,4-dinitrofenilhidra- 
zonas (seccion 18-17). En su trabajo exploratorio sobre las estructuras de los azucares, Emil 
Fischer formo y uso derivados de fenilhidrazona. De hecho, el uso constante de la fenilhidra- 
cina provoco finalmente la muerte de Fischer en 1919 por envenenamiento cronico con fenil- 
hidracina. 
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Reacciones con 
fenilhidracina: 
formacion de 
osazonas 



+ H 2 0 



Sin embargo, los azucares no forman los derivados de fenilhidrazona sencillos que po- 
drfamos esperar. Dos moleculas de fenilhidracina se condensan con cada molecula del azucar 
para formar una osazona, en la que el CI y el C2 se han convertido en fenilhidrazonas. El ter- 
mino osazona se deriva del sufijo -osa de un azucar y la ultima mitad de la palabra hidrazona. 
La mayorfa de las osazonas se cristalizan con facilidad, con puntos de fusion bien definidos. 
Los puntos de fusion de los derivados de osazona proveen pistas valiosas para la identifica- 
cion y comparacion de azucares. 
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(CHOH),, 



CH 2 OH 



cetosa 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Si dos aldosas forman la misma 
osazona, son epimeros C2. 
Si una aldosa y una cetosa 
forman la misma osazona, 
tienen la misma estructura en 
todos los carbonos excepto 
en C1 y C2. 



En la formation de una osazona, el CI y el C2 se convierten a fenilhidrazonas. Por tanto, una 
cetosa forma la misma osazona que su aldosa relacionada. Tambien observe que la estereo- 
qufmica en el C2 se pierde en la fenilhidrazona. Por tanto, los epimeros C2 forman la misma 
osazona. 



PROBLEMA 23-32 



(a) Muestre que la D-glucosa, la D-manosa y la D-fructosa forman la misma osazona. Muestre la 
estructura y la estereoqmmica de esta osazona. 

(b) La D-talosa es una aldohexosa que forma la misma osazona que la D-galactosa. De la estructura 
de la D-talosa y de la estructura de su osazona. 



23-14 



Acortamiento 
de la cadena: 
degradacion 
de Ruff 



En nuestra explication de los azucares D y L, mencionamos de manera breve un metodo para el 
acortamiento de la cadena de una aldosa eliminando el carbono del aldefrido en la parte supe- 
rior de la proyeccion de Fischer. A tal reaction, de elimination de uno de los atomos de car- 
bono, se le llama degradacion. 

El metodo mas comun usado para acortar cadenas de azucares es la degradacion de Ruff, 
desarrollada por Otto Ruff, un qufmico aleman prominente de principios del siglo XX. La de- 
gradation de Ruff es un proceso en dos etapas que comienza con una oxidation por agua 
de bromo de la aldosa a su acido aldonico. El tratamiento del acido aldonico con peroxido de 
hidrogeno y sulfato ferrico oxida el grupo carboxilo a CO2 y forma una aldosa con un atomo 
de carbono menos. La degradacion de Ruff se usa principalmente para la determination de 
la estructura y la smtesis de azucares nuevos. 
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PROBLEMA 23-33 



Muestre que la degradation de Ruff de la D-manosa forma la misma aldopentosa (D-arabinosa) que la 
D-glucosa. 



PROBLEMA 23-34 



La D-lixosa se forma por medio de la degradacion de Ruff de la galactosa. De la estructura de la D-lixosa. 
La degradacion de Ruff de la D-lixosa forma D-treosa. De la estructura de la D-treosa. 

PROBLEMA 23-35 



La D-altrosa es una aldohexosa. La degradacion de Ruff de la D-altrosa forma la misma aldopentosa que 
la degradacion de la D-alosa, el epimero C3 de la glucosa. De la estructura de la D-altrosa. 



23-15 



La sintesis de Kiliani-Fischer alarga la cadena de carbonos de una aldosa adicionando un 
atomo de carbono al extremo del aldehi'do de la aldosa. El resultado de este proceso es un azii- 

car de cadena alargada con un nuevo atomo de carbono en el CI y el antiguo grupo aldehldo Al3rCJ3mi©ntO cl© 1 3 

cadena: sintesis de 
Kiliani-Fischer 

c=o 



(el antiguo Cl) ahora en el C2. Esta sintesis es util para determinar la estructura de los aziica 
res existentes y para la sintesis de azucares nuevos. 



Sintesis de Kiliani-Fischer 
l 
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El atomo de carbono del aldehi'do se vuelve asimetrico en el primer paso, la formation de 
la cianohidrina. El resultado son dos cianohidrinas epimericas. Por ejemplo, la D-arabinosa reac- 
ciona con HCN para formar las siguientes cianohidrinas. 
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OH 
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dos cianohidrinas epimericas 



La hidrogenacion acuosa de estas cianohidrinas forma dos iminas, las cuales se hidrolizan rapi- 
damente a aldehldos. Con el fin de evitar la sobrerreduccion, se usa un catalizador envenenado 
de paladio sobre sulfato de bario para la hidrogenacion. 
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La smtesis de Kiliani-Fischer logra lo opuesto de la degradation de Ruff. La degradation 
de Ruff de cualquiera de los dos epfmeros C2 forma la misma aldosa acortada, y la smtesis de 
Kiliani-Fischer convierte esta aldosa acortada de vuelta a una mezcla de los mismos dos epf- 
meros C2. Por ejemplo, la glucosa y la manosa experimentan la degradation de Ruff para 
formar arabinosa. De manera inversa, la smtesis de Kiliani-Fischer convierte la arabinosa a 
una mezcla de glucosa y manosa. 



PROBLEMA 23-36 



La degradacion de Ruff de la D-arabinosa forma D-eritrosa. La smtesis de Kiliani-Fischer convierte 
la D-eritrosa a una mezcla de D-arabinosa y D-ribosa. Dibuje estas reacciones y de la estructura de la 
D-ribosa. 



PROBLEMA 23-37 



La degradacion de Wohl, una alternativa para la degradacion de Ruff, es casi la inversa de la smtesis 
de Kiliani-Fischer. El grupo carbonilo de la aldosa se convierte a la oxima, la cual es deshidratada por 
anhfdrido acetico al nitrilo (una cianohidrina) . La formacion de la cianohidrina es reversible y una 
hidrolisis basica permite que la cianohidrina pierda el HCN. Usando la siguiente secuencia de reacti- 
vos, de las ecuaciones para las reacciones individuales en la degradacion de Wohl de la D-arabinosa a 
D-eritrosa. No se requieren los mecanismos. 

(1) hidrocloruro de hidroxilamina (2) anhfdrido acetico (3) ^OH.FLO 



R E S U M E N Reacciones de los azucares 



1. Reordenamientos no deseados catalizados por una base (section 23-8) 

Debido a estas reacciones secundarias, rara vez se usan reactivos basicos con azucares. 
a. Epimerizacion del carbono alfa 

CHO CHO 
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b. Reordenamiento a un enodiol 
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H- 
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2. Reduction (seccion 23-9) 
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3. Oxidation (seccion 23-10) 

a. A dcidos alddnicos (dcidos gliconicos) con agua de bromo 
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b. A dcidos alddricos (dcidos glicdricos) con dcido nitrico 

CHO 

HNO, 

(CHOH)„ 

CH 2 OH 

aldosa 

c. Prueba de Tollens para azucares reductores 
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4. Formation de glicosidos (conversion a un acetal) (seccion 23-11) 
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H OH 
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(Continua) 
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5. Alquilacion para formar eteres (seccion 23-12) 
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(forma el mismo anomero que el material inicial) 

6. Acilacion para formar esteres (seccion 23-12) 
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(forma el mismo anomero que las materias primas) 

7. Formation de osazonas (seccion 23-13) 
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8. Degradation de Ruff (seccion 23-14) 
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9. Sfntesis de Kiliani-Fischer (seccion 23-15) 
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Comprobacion 
de Fischer de 
la configuracion 
de la glucosa 



Considerando la complejidad estereoquimica de los azucares, es sorprendente que Emil Fischer 
determinara las estructuras de la glucosa y otras aldohexosas en 1891 , solo 14 afios despues de 
que se haya propuesto la estructura tetraedrica del carbono. Fischer recibio el premio Nobel por 
su trabajo en 1902. Gran parte de la comprobacion de Fischer se uso en las reacciones de 
los carbohidratos que hemos estudiado, junto con algun razonamiento ingenioso acerca de la 
simetria y la disimetria de los productos resultantes. Usaremos el trabajo de Fischer con la glu- 
cosa como un ejemplo elegante de estas reacciones, mostrando la determinacion de la estereo- 
quimica compleja por medio del uso ingenioso de metodos sencillos. 
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En 1891 no existfan metodos para la determination de la configuracion absoluta de las 
moleculas, por lo que Fischer no pudo saber que enantiomero era el de origen natural. Supuso 
que el grupo — OH en el C2 de un (+)-gliceraldehido (y en el carbono asimetrico en la parte 
inferior de la familia D de los azucares) esta a la derecha en la proyeccion de Fischer. Con el 
tiempo, se demostro que esta suposicion era correcta, pero todo su razonamiento se habria apli- 
cado a los otros enantiomeros si su suposicion hubiera sido incorrecta. 

Fischer habfa realizado varias pruebas qufmicas sobre la glucosa y habfa usado la degra- 
dation de Ruff para degradarla al D-(+)-gliceraldehfdo. Sabfa que la glucosa es una aldosa 
y que tiene seis atomos de carbono; por tanto, los ocho miembros de la familia D de las aldohe- 
xosas (figura 23-3) son las estructuras posibles. Fischer uso cuatro evidencias principales para 
determinar cuales de estas estructuras corresponden a la glucosa. Consideraremos las cuatro 
evidencias de manera individual y estudiaremos la information obtenida a partir de cada una. 

E VIDENCIA 1 : en la degradation de Ruff, la glucosa y la manosa forman la misma 
aldopentosa: D-(— )-arabinosa. 

Esta evidencia sugiere que la glucosa y la manosa son epfmeros C2, una hipotesis que con- 
firmo tratandolas con fenilhidracina y mostrando que la glucosa y la manosa forman la misma 
osazona. Incluso mas importante, esta information relaciona la estructura de la glucosa con la 
estructura mas sencilla de la arabinosa, la aldopentosa de cadena acortada. 

EVIDENCIA 2: en la degradation de Ruff, la D-(— )-arabinosa forma la aldotetrosa 
D-(— )-eritrosa. Mediante tratamiento con acido mtrico, la eritrosa forma un acido 
aldarico opticamente inactivo, el acido meso-tartarico. 

La D-eritrosa, obtenida a partir de la degradation de Ruff de una D-aldopentosa, debe ser 
una D-aldotetrosa. Solo existen dos D-aldotetrosas, marcadas a continuation como estructuras 
I y II. La oxidation con acido m'trico de la estructura I forma un producto meso simetrico, pero 
la estructura II forma un producto opticamente activo. 
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Debido a que la oxidation de la D-eritrosa forma un acido aldarico opticamente inactivo, la 
eritrosa debe corresponder a la estructura I. La estructura I formana el acido mejo-tartarico 
cuando se oxida a un acido aldarico. La D-arabinosa debe ser una de las dos estructuras epime- 
ricas que se degradanan a esta estructura para la D-eritrosa. 
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EVIDENCIA 3: en la oxidation con acido mtrico, la D-(— )-arabinosa forma un acido 
aldarico opticamente activo. 



De las dos estructuras posibles para la D-arabinosa (mas adelante), solo la segunda se oxi- 
daria para formar un acido aldarico opticamente activo. La estructura B debe ser la arabinosa. 
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Dado que la glucosa y la manosa se degradan a arabinosa, las estructuras X y Y mostradas 
a continuacion deben ser la glucosa y la manosa. Sin embargo, en este punto, es imposible decir 
cual estructura es la glucosa y cual es la manosa. 
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EVIDENCIA 4: cuando los grupos — CHO y — CH 2 OH de la D-manosa se 
intercambian, el producto sigue siendo D-manosa. Cuando los grupos — CHO y 
— CH 2 OH de la D-glucosa se intercambian, el producto es un azucar L no natural. 



Fischer habfa desarrollado un metodo ingenioso para convertir el grupo aldehi'do de una 
aldosa en un alcohol mientras se convierte el grupo alcohol terminal a un aldehfdo. De hecho, 
esta sfntesis intercambia los dos grupos extremos de la cadena de la aldosa. 

CHO CH.OH 



(CHOH)„ 

CH 2 OH 
aldosa original 



vanos pasos 



(CHOH)„ 



CHO 

grupos de los extremos intercambiados 



Si los dos grupos en los extremos de la estructura X se intercambian, el producto de hecho 
parece extrano. Recuerde que podemos rotar a 180° una proyeccion de Fischer; cuando hace- 
mos esto, se vuelve evidente que el producto es un azucar inusual de la serie L (L-gulosa) . La es- 
tructura X deber ser la D-glucosa. 
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La estructura Y forma un azucar D cuando se intercambian sus grupos de los extremos. De hecho, 
una rotation de 180° muestra que el producto del intercambio de los grapos de los extremos en la 
estructura Y jforma de vuelta la estructura original! La estructura Y deber se la D-manosa. 
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Este tipo de razonamiento puede usarse para determinar las estructuras de todas las demas 
aldosas. Los problemas 23-38 y 23-39 le daran alguna practica en la determinacion de las es- 
tructuras de los azucares. 

I PROBLEMA 23-38 



Al tratarse con fenithidracina, las aldohexosas A y B formaron la misma osazona. En el tratamiento con 
acido mtrico tibio, A forma un acido aldarico opticamente inactive pero el aziicar B forma un acido 
aldarico opticamente activo. Los azucares A y B se degradan a la aldopentosa C, la cual forma un aci- 
do aldarico opticamente activo en el tratamiento con acido mtrico. La aldopentosa C se degrada a la 
aldotetrosa D, la cual forma un acido tartarico opticamente activo cuando se trata con acido mtrico. 
La aldotetrosa D se degrada a (+)-gliceraldehido. Deduzca las estructuras de los azucares A, B, C y D, 
y use la figura 23-3 para determinar los nombres correctos de estos azucares. 



PROBLEMA 23-39 



La aldosa E es opticamente activa, pero el tratamiento con borohidruro de sodio la convierte a un alditol 
opticamente inactivo. La degradacion de Ruff de E forma F, cuyo alditol es opticamente inactivo. 
La degradacion de Ruff de F forma un D-gliceraldehfdo opticamente activo. De las estructuras y los 
nombres de E y F, y sus alditoles opticamente inactivos. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Al resolver este tipo de problema, 
con frecuencia es mas sencillo 
comenzar con la estructura 
mas pequena mencionada 
(con frecuencia el gliceraldehido) 
y trabajar a la inversa estruc- 
turas mayores. Escriba todas las 
estructuras posibles y use 
las evidencias para eliminar las 
erroneas. 



Si usamos metodos similares al de Fischer, podemos resolver la forma de cadena abierta de 
cualquier monosacarido. Sin embargo, como hemos visto los monosacaridos existen principal- 
mente como hemiacetales cfclicos de piranosa o furanosa. Estos hemiacetales estan en equili- 
brio con las formas de cadena abierta, por lo que los azucares pueden reaccionar como 
hemiacetales como cetonas y aldehfdos. ^Como podemos congelar este equilibrio y determinar 
el tamano de anillo optimo para cualquier azucar? Sir Walter Haworth (inventor de la pro- 
yeccion de Haworth) utilizo qufmica sencilla para determinar la estructura de piranosa de la 
glucosa en 1926 

La glucosa se convierte a un derivado de pentametilo por medio del tratamiento con yo- 
duro de metilo y oxido de plata (section 23-12). Sin embargo, los cinco grupos metilo no son 
iguales. Cuatro son eteres metflicos, pero uno es el grupo metilo glicosidico de un acetal. 




/3-D-glucosa metil-2,3,4,6-tetra-0-metil-/3-D-glucosido 



Determinacion del 
tamano del anillo; 
ruptura de los 
azucares por 
acido peryodico 
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Los acetales son hidrolizados con facilidad por el acido diluido, pero los eteres son estables en 
estas condiciones. El tratamiento del derivado de la pentametil glucosa con acido diluido solo 
hidroliza el grupo metilo del acetal. Haworth determino que el grupo hidroxilo libre esta en el 
C5 del eter hidrolizado, mostrando que la forma ciclica de la glucosa es una piranosa. 
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Consejo 



para resolver 
problemas 



El acido peryodico rompe cada 
enlace carbono-carbono que une 
dos atomos de carbono en el 
que ambos tienen grupos OH. 
A medida que rompe estos en- 
laces, reemplace mentalmente 
cada enlace roto con un grupo 
OH en cualquier extremo. 
Cualquier carbono con dos 
grupos OH perdera agua y se 
volvera un grupo carbonilo. 
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6 CH 2 OCH 3 



forma de cadena abierta de la 
2,3,4,6-O-tetrametil-D-glucosa 



PROBLEMA 23-40 



(a) Muestre el producto que resulta cuando se trata la fructosa con un exceso de yoduro de metilo 
y oxido de plata. 

(b) Muestre que sucede cuando se hidroliza el producto del inciso (a) usando acido diluido. 

(c) Muestre que implican los resultados de los incisos (a) y (b) acerca de la estructura de hemiacetal 
de la fructosa. 



Ruptura de los carbohidratos por acido peryodico Otros metodos usados para deter- 
minar el tamano de los anillos de los carbohidratos es la ruptura por medio del acido peryodico. 
Recuerde que el acido peryodico rompe los dioles vecinales para formar dos compuestos car- 
bonflicos , cetonas o aldehidos , dependiendo de la sustitucion del reactivo (section 1 1 - 1 1 B ) . 
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R— C— C— R' 

OH OH 
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HI0 4 

acido peryodico 



R H 

\ / + HIO3 

c=o + o=c 

/ \ + H 2 0 

R R' 

cetonas y aldehidos 



Debido a que los grupos eter y acetal no son afectados, la ruptura por acido peryodico de un 
glicosido puede ayudar a determinar el tamano del anillo. Por ejemplo, la oxidation con acido 
peryodico del metil-/3-D-glucopiranosido forma los siguientes productos. La estructura del frag- 
mento que contiene C4, C5 y C6 implica que el glicosido original era un anillo de seis miem- 
bros enlazados a traves del atomo de oxigeno en el C5. 



P 6 CH 2 OH 




2 HIO . 



OCH, 



metil-/3-D-glucopiranosido 




H 3 0 + 



OCH, 



H- 



CHO 

5 



OH 



CH 2 OH 
D-gliceraldehido 



CHO 



CHO 



+ CH3OH 



O 



H— C— OH 



Por otro lado, si la glucosa fuera una furanosa (anillo de cinco miembros), la ruptura por 
acido peryodico formaria un conjunto de productos completamente distinto. Debido a que la 
glucosa en realidad existe como una piranosa (anillo de seis miembros), estos productos no se 
observan. 
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PROBLEMA 23-41 



(a) Dibuje la reaccion del metil-jS-D-fructofuranosido con acido peryodico y prediga los productos. 

(b) Dibuje la estructura de un metil-/3-D-fructofuranosido hipotetico y prediga los productos de la 
oxidacion con acido peryodico. 

(c) La reaccion del metil-/3-D-glucofuranosido con acido peryodico (mostrada anteriormente) solo 
forma el enantiomero D-(+) del gliceraldehido (entre oti'os productos). Si oxidara un glicosido 
de una aldohexosa con acido peryodico y uno de los productos fuera el enantiomero L-(— ) del 
gliceraldehido, i,que le indicana eso acerca del aziicar? 



Consejo 



para resolver 
problemas 



La ruptura solo ocurre entre 
dos atomos de carbono que 
comparten grupos hidroxilo. 



Como hemos visto. el carbono anomerico de un aziicar puede reaccionar eon el grupo hidro- E^^Uafl 
xilo de un alcohol para formar un acetal llamado glicosido. Si el grupo hidroxilo es parte de otra 

molecula de aziicar, entonces el producto del glicosido es un disacarido, un aziicar compuesto 1 59 C3 fl d OS 
de dos unidades de monosacarido (figura 23-16). 




un disacarido 



■ FIGURA 23-16 

Disacaridos. Un aziicar reacciona con un alcohol para formar un acetal llamado glicosido. Cuando el alcohol es parte de otro 
aziicar, el producto es un disacarido. 
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En principio, el carbono anomerico puede reaccionar con cualquiera de los grupos hidro- 
xilo de otro azucar para formar un disacarido. Sin embargo, en los disacaridos de origen natural 
hay tres arreglos de enlace glicosfdico comunes. 

1. Enlace 1 ,4'. El carbono anomerico esta enlazado al atomo de oxfgeno en el C4 del segun- 
do azucar. El sfmbolo prima (') en 1 ,4' indica que el C4 esta en el segundo azucar. 

2. Enlace 1 ,6' . El carbono anomerico esta enlazado al atomo de oxfgeno en el C6 del se- 
gundo azucar. 

3. Enlace 1,1'. El carbono anomerico del primer azucar esta enlazado a traves de un atomo 
de oxfgeno al carbono anomerico del segundo azucar. 

Consideraremos algunos disacaridos de estado natural con esos enlaces glicosfdicos 
comunes. 

23-18A Enlace 1,4': celobiosa, maltosa y lactosa 

El enlace glicosfdico mas comun es el enlace 1 ,4'. El carbono anomerico de un azucar esta en- 
lazado al atomo de oxfgeno en el C4 del segundo anillo. 

Celobiosa: un enlace glucosi'dico: ,4' La celobiosa, el disacarido obtenido por medio 
de la hidrolisis parcial de la celulosa, contiene un enlace 1 ,4'. En la celobiosa, el carbono ano- 
merico de una unidad de glucosa esta enlazado a traves de un enlace carbono-oxfgeno ecua- 
torial (j8) al C4 de otra unidad de glucosa. A este enlace jS-1,4' de un acetal de glucosa se le 
llama enlace glucosidico ji- 1 ,4' . 



Celobiosa, 4-0-( /3-D-glucopir<mosil)-fi-D-glucopiranosa o 4-0-( (i-D-glucopiranosil )-D-glucopiranosa 




H H H H 

Dos maneras alternas de dibujar y nombrar la celobiosa 



El nombre completo para la celobiosa, 4-0-(/3-D-glucopiranosil)-/3-D-glucopiranosa, da 
su estructura. El nombre indica que el anillo de /3-D-glucopiranosa (el anillo a la derecha) esta 
sustituido en su posicion 4 por un oxfgeno enlazado a un anillo de /3-D-glucopiranosilo), dibu- 
jado a la izquierda. El nombre entre parentesis indica que el sustituyente es una /3-glucosa y 
la terminacion -silo indica que este anillo es un glicosido. El anillo izquierdo con la terminacion 
-silo es un acetal y no puede mutarrotar, mientras que el anillo derecho con la terminacion -osa 
es un hemiacetal y sf puede hacerlo. Debido a que la celobiosa tiene una unidad de glucosa 
en la forma de hemiacetal (y por tanto esta en equilibrio con su forma de aldehfdo de cadena 
abierta), es un azucar reductor. De nuevo, la terminacion -osa indica un azucar reductor que 
mutarrota. 

Los azucares que mutarrotan con frecuencia se muestran con una lfnea ondulada al grupo 
hidroxilo anomerico libre, lo que significa que pueden existir como una mezcla en equilibrio 
de los dos anomeros. Sus nombres con frecuencia se dan sin especificar la estereoqufmica de 
este grupo hidroxilo que mutarrota, como en la 4-0-(/3-D-glucopiranosil)-D-glucopiranosa. 

Maltosa: un enlace glucosi'dico a-1,4' La maltosa es un disacarido formado cuando se 
trata el almidon con germinado de cebada, llamado malta. Este proceso de malteado es el 
primer paso en la elaboracion de la cerveza, que convierte los polisacaridos a disacaridos y 
monosacaridos que se fermentan con mayor facilidad. Como la celobiosa, la maltosa contiene 
un enlace glicosfdico 1,4' entre dos unidades de glucosa. La diferencia en la maltosa es que 
la estereoqufmica del enlace glucosidico es a en vez de /3. 



Maltosa, 4-0-( a-D-glucopiranosil)-D-glucopiranosa 




enlace glucosfdico a - 1 ,4' j OH 



Al igual que la celobiosa, la maltosa tiene un anillo de hemiacetal Libre (a la derecha). Este 
hemiacetal esta en equilibrio con su forma de cadena abierta y mutarrota, y puede existir en 
cualquiera de las formas anomericas a o /3. Debido a que la maltosa existe en equilibrio con un 
aldehJdo de cadena abierta, se reduce con el reactivo de Tollens y la maltosa es un azucar reductor. 

■ PROBLEMA 23-42 

Dibuje las estructuras de los anomeros de maltosa ay [3 que mutarrotan individuals . 

■ PROBLEMA 23-43 

De una ecuacion para mostrar la reduction del reactivo de Tollens por la maltosa. 

Lactosa: un enlace galactosi'dico /J-1,4' La lactosa es similar a la celobiosa, excepto 
que el glicosido (anillo izquierdo) en la lactosa es galactosa en vez de glucosa. La lactosa esta 
compuesta de una unidad de galactosa y una unidad de glucosa. Los dos anillos estan enlaza- 
dos por medio de un enlace /3-glicosfdico del acetal de la galactosa a la posicion 4 en el anillo 
de la glucosa: un enlace galactosidico jS-1,4'. 

Lactosa, 4-0-( (3-D-galactopiranosil )-D-glucopiranosa 




La lactosa se encuentra de manera natural en la leche de los marmferos, incluyendo las 
vacas y humanos. La hidrolisis de la lactosa requiere una enzima /3-galactosidasa (en ocasiones 
llamada lactasa) . Algunos humanos sintetizan una /3-galactosidasa, pero otros no. Esta enzima 
esta presente en los fluidos digestivos de los infantes normales para hidrolizar su leche ma- 
terna. Una vez que el nino deja de tomar leche, la produccion de la enzima se detiene de 
manera gradual. En la mayor parte del mundo, la gente no usa productos lacteos despues de la 
ninez temprana y la poblacion adulta ya no puede digerir la lactosa. El consumo de leche o 
productos lacteos puede ocasionar molestias digestivas en la gente intolerante a la lactosa que 
carece de la enzima /3-galactosidasa. Los bebes intolerantes a la lactosa tienen que beber leche 
de soya u otra formula libre de lactosa. 

■ PROBLEMA 23-44 

^La lactosa mutarrota? ^Es un azucar reductor? Explique. Dibuje las dos formas anomericas de la 
lactosa. 
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23-18B Enlace 1,6': gentiobiosa 

Ademas del enlace glicosidico 1,4' comun, el enlace 1,6' tambien se encuentra en los carbo- 
hidratos de origen natural. En un enlace 1,6', el carbono anomerico de un azucar se enlaza al 
oxfgeno del carbono terminal (C6) de otro. Este enlace forma un tipo distinto de arreglo este- 
reoqufmico, debido a que el grupo hidroxilo en el C6 esta en un atomo de carbono que no forma 
parte del anillo. La gentiobiosa es un azucar con dos unidades de glucosa unidas por un enla- 
ce glucosidico j8- 1,6'. 

Gentiobiosa, 6-0-(/3-T)-glucopiranosil)-D-glucopiranosa 




Aunque el enlace 1 ,6' es raro en los disacaridos, se encuentra por lo regular como un punto 
de ramificacion en los polisacaridos. Por ejemplo, la ramificacion en la amilopectina (almidon 
insoluble) ocurre en los enlace 1 ,6', como se explica en la section 23-19B. 

■ PROBLEMA 23-45 

(,La gentiobiosa es un azucar reductor?, (,mutarrota? Explique su razonamiento. 



23-18C Enlace de dos carbonos anomericos: sacarosa 

Algunos azucares se unen por medio de un enlace glicosidico directo entre sus atomos de carbono 
anomericos: un enlace 1,1'. Por ejemplo, la sacarosa (azucar de mesa comun) esta compuesta 
de una unidad de glucosa y una unidad de fructosa enlazadas por medio de un atomo de oxfgeno 
que enlaza sus atomos de carbono anomericos. (Debido a que la fructosa es una cetosa y su car- 
bono anomerico es el C2, este es en realidad un enlace 1,2'.) Observe que el enlace es en la posi- 
tion a con respecto al anillo de glucosa y en la position /3 con respecto al anillo de fructosa. 

Sacarosa a-n-glucopiranosil-fi-Ji-fructofurandsido 
( o (3-D-fructofuranosil-a-D-glucopiran6sido) 



CH,OH 



La sacarosa (un azucar no reductor) 
no es tan facil de oxidar como un 
azucar reductor, por lo que es 
mucho mas util para la conservacion 
de los alimentos como mermeladas 
y jaleas. Un azucar reductor como 
la glucosa se oxidarfa y se echana 
a perder. 




HOCH 2/ ° 




-< ^enlace a-glicosidico en la glucosaj 

/3-enlace glicosidico en la fructosa) 
CH 2 OH 



OH 



Ambas unidades de monosacaridos en la sacarosa estan presentes como acetales, o glicosi- 
dos. Ningun anillo esta en equilibrio con su forma de aldehfdo o cetona de cadena abierta, por 
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lo que la sacarosa no reduce el reactivo de Tollens y no puede mutarrotar. Debido a que ambas 
unidades son glicosidos, el nombre sistematico de la sacarosa puede listarse de cualquiera de 
los dos glicosidos como si fuera un sustituyente en el otro. Ambos nombres sistematicos termi- 
nan con el sufijo -osido, que indica un azucar no reductor que no mutarrota. Como muchos 
otros nombres comunes, la sacarosa termina con el sufijo -osa aun cuando es un azucar no re- 
ductor. Los nombres comunes no son indicadores confiables de las propiedades de los azucares. 

La sacarosa se hidroliza mediante enzimas llamadas invertasas, que se encuentran en las 
abejas y levaduras, que hidrolizan de manera especffica el enlace del /3-D-fractofuranosido. 
A la mezcla resultante de glucosa y fructosa se le llama azucar invertido debido a que la hidro- 
lisis convierte la rotacion positiva (+66.5°) de la sacarosa a una rotacion negativa que es el 
promedio de la glucosa [+52.7°] y la fructosa [—92.4°]. La forma mas comun del azucar inver- 
tido es la miel, una mezcla sobresaturada de glucosa y fructosa hidrolizada a partir de la saca- 
rosa por medio de la enzima invertasa de las abejas. La glucosa y la fructosa alguna vez fueron 
llamadas dextrosa y /evi//osa,respectivamente, de acuerdo a sus signos de rotacion opuestos. 



^"PROBLEMA RESUELTO 23-Y 

Un carbohidrato desconocido de formula C12H22O11 reacciona con el reactivo de Tollens para formar 
un espejo de plata. Una a-glicosidasa no tiene efecto sobre el carbohidrato, pero una /3-galactosidasa 
lo hidroliza a D-galactosa y D-manosa. Cuando el carbohidrato se metila (usando yoduro de metilo y 
oxido de plata) y despues se hidroliza con HC1 diluido, los productos son 2,3,4,6-tetra-O-metilgalac- 
tosa y 2,3,4-tri-O-metilmanosa. Proponga una estructura para este carbohidrato desconocido. 

M SOLUCION 

La formula muestra que es un disacarido compuesto de dos hexosas. La hidrolisis forma D-galactosa y 
D-manosa, identificando las dos hexosas. La hidrolisis requiere una /3-galactosidasa, lo que muestra 
que la galactosa y la manosa estan enlazadas por medio de un enlace /3-galactosilo. Dado que el carbo- 
hidrato original es un azucar reductor, una de las hexosas debe estar en una forma de hemiacetal libre. 
La galactosa esta presente como un glicosido; por tanto, la manosa debe estar presente en su forma 
de hemiacetal. El carbohidrato desconocido debe ser (/3-galactosil)-manosa 

El procedimiento de metilacion/hidrolisis muestra el punto de union del enlace glicosfdico a 
la manosa y tambien confirma el tamano de los anillos con seis miembros. En la galactosa, todos los 
grupos hidroxilo estan metilados excepto en el CI y el C5. CI es el carbono anomerico y el oxigeno 
en el C5 se usa para formar el hemiacetal del anillo de la piranosa. En la manosa, todos los grupos 
hidroxilo estan metilados excepto en el CI , C5 y C6. El oxigeno en el C5 se usa para formar el anillo 
de la piranosa (el oxigeno en el C6 formaria un anillo de siete miembros menos estable); por tanto, 
el oxfgeno en el C6 debe estar involucrado en el enlace glicosfdico. Aqm se muestra la estructura y el 
nombre sistematico. 




H H 

6-0-(j8-D-galactopiranosil)-D-manopiranosa 



■ PROBLEMA 23-46~ 

La trehalosa es un disacarido no reductor (C12H22O11) aislado del hongo venenoso Amanita muscaria. 
El tratamiento con una a-glucosidasa convierte la trehalosa en dos moleculas de glucosa, pero no ocurre 
una reaction cuando la trehalosa se trata con una /3-glucosidasa. Cuando la trehalosa se metila con sulfa- 
te de dimetilo en una base suave y despues se hidroliza, el unico producto es la 2,3 ,4,6-tetra-O-metilglu- 
cosa. Proponga una estructura completa y el nombre sistematico para la trehalosa. 
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PROBLEMA 23-47 



La rafinosa es un trisacarido (C18H32O16) aislado de la harina de la semilla de algodon. La rafinosa no 
reduce el reactivo de Tollens y no mutarrota. La hidrolisis completa de la rafinosa forma D-glucosa, 
D-fructosa y D-galactosa. Cuando la rafinosa se trata con invertasa, los productos son D-fructosa y un 
disacarido reductor llamado melibiosa. La rafinosa no se afecta por el tratamiento con una /3-galactosi- 
dasa, pero una a-galactosidasa la hidroliza a D-galactosa y sacarosa. Cuando la rafinosa se trata con 
sulfato de dimetilo y una base seguidos por una hidrolisis, los productos son 2,3,4-tri-O-metilglucosa, 
1,3,4,6-tetra-O-metilfructosa y 2,3,4,6-tetra-O-metilgalactosa. Determine las estructuras completas de 
la rafinosa y la melibiosa, y de un nombre sistematico pai'a la melibiosa. 



23-19 



Polisacaridos 




Las propiedades acusticas de la 
celulosa nunca han sido superadas 
por otras sustancias. Aquf, un laudero 
talla el maple para su uso en un violin. 



Los polisacaridos son carbohidratos que contienen varias unidades de monosacarido unidas 
por medio de enlace glicosfdicos. Son una clase de biopoHmeros o polfmeros de origen na- 
tural. A los polisacaridos mas pequenos, que contienen alrededor de tres a diez unidades de 
monosacarido, en ocasiones se les llaman oligosacaridos. La mayona de los polisacaridos 
tienen cientos o miles de unidades de azucar sencillas enlazadas entre si en cadenas de poli- 
mero largas. Excepto para las unidades en los extremos de las cadenas, todos los atomos de 
carbono anomericos de los polisacaridos estan involucrados en enlaces glicosidicos de aceta- 
les. Por tanto, los polisacaridos no dan reacciones evidentes con el reactivo de Tollens y no 
mutarrotan. 



23-19A Celulosa 

La celulosa, un polimero de la D-glucosa, es el material organico mas abundante. La celulosa 
es sintetizada por las plantas como un material estructural para soportar el peso de la planta. 
Las moleculas de celulosa largas, llamadas microfibriUas, se mantienen en paquetes por medio 
de enlaces de hidrogeno entre los muchos grupos — OH de los anillos de glucosa. Alrededor del 
50 por ciento de la madera seca y del 90 por ciento de la fibra de algodon es celulosa. 

La celulosa se compone de unidades de D-glucosa enlazadas por medio de enlaces glico- 
sfdicos /3-1 ,4'. Este arreglo de enlace (como el de la celobiosa) es bastante rigido y muy estable, 
lo que le da a la celulosa propiedades apropiadas para un material estructural. La figura 23-17 
muestra una estructura parcial de la celulosa. 

Los humanos y otros mamiferos carecen de la enzima /3-glucosidasa necesaria para hi- 
drolizar la celulosa, por lo que no la pueden usar de manera directa como alimento. Sin em- 
bargo, varios grupos de bacterias y protozoarios hidrolizan la celulosa. Las termitas y los 
rumiantes mantienen colonias de estas bacterias en sus tractos digestivos. Cuando una vaca 
come heno, estas bacterias convierten alrededor del 20 al 30 por ciento de la celulosa a car- 
bohidratos digeribles. 

El rayon es una fibra hecha de celulosa que se ha convertido en un derivado soluble y des- 
pues regenerado. En el proceso viscoso comun, la pulpa de la madera se trata con disulfuro 
de carbono e hidroxido de sodio para convertir los grupos hidroxilo libres en xantatos, los 
cuales son solubles en agua. La disolucion es muy viscosa (por esto se denomina viscosa) pasa, 
o se extrude a traves de una hiladora hacia una disolucion acuosa de bisulfato de sodio, donde 
se regenera una fibra de celulosa insoluble. Como alternativa, la disolucion viscosa puede ser 
extruida en hojas para producir pehculas de celofdn. El rayon y el algodon son celulosa, pero 
el hilo de rayon puede ser mucho mas resistente debido a que consiste en fibras largas extraidas 
de manera continua, en vez de fibras de algodon cortas hiladas entre si. 



■ FIGURA 23-17 

Estructura parcial de la celulosa. 
La celulosa es un polimero /3- 1 ,4' 
de la D-glucosa, nombrado de 
manera sistematica como poli 
1 ,4'-0-/3-D-glucopiran6sido). 
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ROH + 

celulosa 



CS 2 + NaOH 



RO— C— S" 



Na 4 



extruida en una disolucion 



NaHSO,, 



H 2 0 



RO— C — SjNa 4 

derivados de xantato 
(viscosa) 



H 2 0 



ROH + CS 2 



+ Na 2 S0 4 



rayon 
(celulosa regenerada) 



■ PROBLEMA 23-48 

La celulosa se convierte en acetato de celulosa por medio del tratamiento con anhfdrido acetico y piri- 
dina. El acetato de celulosa es soluble en disolventes organicos comunes, y se disuelve con facilidad y 
se hila en fibras. Muestre la estructura del acetato de celulosa. 



23-19B Almidones: amilosa, amilopectina y glucogeno 

Las plantas usan los granulos del almidon para almacenar energfa. Cuando los granulos se 
secan y se muelen, pueden separarse diferentes tipos de almidones mezclandolos con agua 
caliente. Alrededor del 20 por ciento del almidon es amilosa soluble en agua y el 80 por ciento 
restante es amilopectina insoluble en agua. Cuando se trata el almidon con acido diluido o 
las enzimas apropiadas, se hidroliza de manera progresiva a maltosa y despues a glucosa. 

Amilosa Al igual que la celulosa, la amilosa es un polfmero lineal de la glucosa con enla- 
ces glicosfdicos 1,4'. La diferencia esta en la estereoqui'mica del enlace. La amilosa tiene 
enlaces a- 1,4' mientras que la celulosa tiene enlaces /3-l,4'. En la figura 23-18 se muestra una 
estructura parcial de la amilosa. 

La diferencia estereoqufmica sutil entre la celulosa y la amilosa resulta en algunas dife- 
rencias ffsicas y qufmicas sorprendentes. El enlace a en la amilosa pliega la cadena de polfmero 
en una estructura helicoidal. Este plegado incrementa los enlaces por puente de hidrogeno con 
el agua y suministra la solubilidad adicional. Como resultado, la amilosa es soluble en agua y 
la celulosa no lo es. La celulosa es rigida y resistente, mientras que la amilosa no lo es. A dife- 
rencia de la celulosa, la amilosa es una excelente fuente alimenticia. El enlace glucosi'dico 
a- 1,4' se hidroliza con facilidad por medio de una enzima a-glucosidasa, que se encuentra en 
todos los animales. 



H 

CH,OH 




■ FIGURA 23-18 

Estructura parcial de la amilosa. 
La amilosa es un polfmero a-l ,4' 
de la glucosa, nombrado de manera 
sistematica como poli(l ,4'-0-a-D- 
glucopiranosido). La amilosa difiere 
de la celulosa solo en la estereo- 
qmmica del enlace glicosfdico. 
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■ FIGURA 23-19 

El complejo de almidon-yodo de la 
amilosa. La helice de la amilosa forma 
un complejo azul de transferencia de 
carga con el yodo molecular. 



Las dietas bajas en carbohidratos 
que restringen la ingesta de estos, 
en ocasiones da como resultado la 
perdida de peso rapida. Se pierde 
peso debido a que el glucogeno y 
los acidos grasos se queman para 
mantener los niveles de glucosa 
en la sangre. 



La estructura helicoidal de la amilosa tambien sirve como la base de una reaction inte- 
resante y util. El interior de la helice es justo del tamano correcto y tiene la polaridad para 
aceptar una molecula de yodo (I2). Cuando el yodo esta presente dentro de esta helice, resulta 
un complejo azul oscuro de almidon-yodo (figura 23-19). Esta es la base de la prueba de 
almidon-yoduro para los oxidantes. El material que se probara se adiciona a una disolucion 
acuosa de amilosa y yoduro de potasio. Si el material es un oxidante, parte del yoduro (I - ) se 
oxida a yodo (I2), el cual forma el complejo azul con la amilosa. 

Amilopectina La amilopectina, la fraction insoluble del almidon, tambien es principal- 
mente un polfmero a- 1,4' de la glucosa. La diferencia entre la amilosa y la amilopectina se 
encuentra en la naturaleza ramificada de la amilopectina, con un punto de ramification apro- 
ximadamente cada 20 a 30 unidades de glucosa. Otra cadena comienza en cada punto de ra- 
mification, conectada a la cadena principal por medio de un enlace glicosfdico a- 1,6'. En la 
figura 23-20 se muestra una estructura partial de la amilopectina, incluyendo un punto de 
ramification. 

Glucogeno El glucogeno es el carbohidrato que usan los animales para almacenar glucosa 
y disponer de energfa de manera rapida. Una gran cantidad de glucogeno se almacena en los 




■ FIGURA 23-20 

Estructura partial de la amilopectina. La amilopectina es un polfmero a-l ,4' ramificado de la glucosa. En los puntos 
de ramification, existe un enlace a-l ,6' que proporciona el punto de union para otra cadena. El glucogeno tiene una 
estructura similar, excepto que su ramification es mas extensa. 
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musculos, lista para la hidrolisis inmediata y el metabolismo. El glucogeno adicional se alma- 
cena en el hfgado, donde puede hidrolizarse a glucosa para la secretion en la corriente san- 
gumea, proporcionando a un atleta su "segundo aire." 

La estructura del glucogeno es similar a la de la amilopectina, pero con una ramification 
mas extensa. La estructura altamente ramificada del glucogeno deja muchos grupos extremos 
disponibles para la hidrolisis rapida y asf proveer la glucosa necesaria para el metabolismo. 



23-19C Quitina: Un polimero de la N-acetilglucosamina 

La quitina forma el exoesqueleto de los insectos. En los crustaceos, la quitina forma una ma- 
triz que une los cristales de carbonato de calcio al exoesqueleto. La quitina es distinta a los 
demas carbohidratos que hemos estudiado. Es un polimero de Af-acetilglucosamina, un amino 
azucar (en realidad una amida) que es comun en los organismos vivos. En la iV-acetilglucosa- 
mina, el grupo hidroxilo en el C2 de la glucosa es reemplazado por un grupo amino (formando 
glucosamina) y ese grupo amino se acetila. 

N-acetilglucosamina o 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa 



H 6 



CH 2 OH 




OH 



La quitina se enlaza como la celulosa, excepto que usa Af-acetilglucosamina en vez de 
glucosa. Como otras amidas, la Af-acetilglucosamina forma enlaces por puente de hidrogeno 
excepcionalmente fuertes entre los grupos carbonilo de la amida y los protones del N — H. 
Los enlaces glicosi'dicos son enlaces /3-l,4', lo que le da a la quitina rigidez estructural, resis- 
tencia y estabilidad que exceden incluso a la celulosa. Desafortunadamente, este polimero rigi- 
do y resistente no puede expandirse con facilidad, por lo que debe mudarse de manera periodica 
a medida que el animal crece. 



Quitina o poli( 1,4' -0-/3-2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranosido), 
un polimero enlazado fi-1,4' de la N-acetilglucosamina 




H 



CH 2 OH 



Esta cigarra esta mudando su exoesque- 
leto ninfal. La quitina suministra la 
resistencia y la rigidez a los exoes- 
queletos de los insectos, pero no puede 
crecer y cambiar de forma con el 
insecto. 



Los inhibidores de la quitina sintasa 
se usan de manera comercial como 
insecticidas, debido a que evitan la 
formacion de un nuevo exoesqueleto 
y la muda del antiguo. El insecto que 
queda atrapado en el exoesqueleto 
viejo no puede crecer. Estos in- 
hibidores son muy toxicos para los in- 
sectos y crustaceos, pero poco 
toxicos para los mamfferos. La ma- 
yoria de los inhibidores de la quitina 
sintasa comunes son benzoilureas 
sustituidas como el diflubenzuron, el 
cual fue registrado por primera vez 
como un insecticida en 1976. 




diflubenzuron o Dimlin TI 



Los acidos nucleicos son polfmeros sustituidos de la aldopentosa ribosa que transportan la in- 
formation genetica de un organismo. Una pequena cantidad de ADN en un ovulo fertilizado de- 
termina las caracteristicas ffsicas del animal completamente desarrollado. La diferencia entre 
una rana y un ser humano esta codificada en una parte muy pequena de este ADN. Cada celula 
transporta un conjunto completo de instrucciones geneticas que determinan el tipo de celula, 
cual sera su funcion, cuando crecera y se dividira, y como sintetizara todas las protemas estruc- 



23-20 



Acidos nucleicos: 
introduccion 
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El VIH (el virus del SIDA) se muestra 
aquf atacando un linfocito T-4. El VIH 
es un virus del ARN cuyo material 
genetico debe ser traducido a ADN 
antes de insertarse en el ADN de la 
celula huesped. Varios de los farmacos 
contra el SIDA estan orientados a 
la detention de esta transcription 
inversa del ARN a ADN. 
(Magnification de 1000X). 



turales, enzimas, grasas, carbohidratos y otras sustancias que la celula y el organismo necesitan 
para sobrevivir. 

Las dos clases principales de acidos nucleicos son los acidos ribonucleicos (ARN) y los 
acidos desoxirribonucleicos (ADN). En la celula comun, el ADN se encuentra principalmente 
en el nucleo, donde transporta el codigo genetico permanente. Las moleculas de ADN son 
enormes, con masas moleculares de hasta 50 mil millones. Cuando la celula se divide, el ADN 
se replica para formar dos copias para las celulas hijas. El ADN es relativamente estable, pro- 
porcionando un medio para la transmision de la information genetica de una generation a la 
siguiente. 

Las moleculas de ARN por lo general son mucho mas pequenas que el ADN y son mas 
fatiles de hidrolizar y descomponer. El ARN por lo comun sirve como una copia de trabajo del 
ADN nuclear que se esta decodificando. El ADN nuclear dirige la smtesis del ARN mensajero, 
que deja el nucleo para servir como una plantilla para la construction de las moleculas de las 
protemas en los ribosomas. Despues de haber servido a su proposito, el ARN mensajero se 
rompe de manera enzimatica a sus partes componentes, las cuales se vuelven disponibles para 
ensamblarse en nuevas moleculas de ARN para dirigir otras smtesis. 

El esqueleto del atido nucleico es un polrmero de anillos de ribofuranosido (anillos de 
cinco miembros del azucar ribosa) enlazados por medio del grupo ester de fosfato. Cada unidad 
de ribosa transporta una base heteroticlica que provee parte de la information necesaria para 
especificar un aminoatido particular en la smtesis de protemas. La figura 23-21 muestra el es- 
queleto de ribosa-fosfato del ARN. 

El ADN y el ARN contienen cada uno cuatro monomeros, llamados nucleotidos, que di- 
fieren en la estructura de las bases enlazadas a las unidades de ribosa. Sin embargo, esta estruc- 
tura enganosamente sencilla codifica information compleja justo como los bits 0 y 1 usados 
por una computadora para codificar programas complejos. Primero consideramos la estructura 
de los nucleotidos individuales, despues el enlazamiento de estos monomeros en acidos nuclei- 
cos de cadena sencilla y por ultimo el apareamiento de bases que une dos cadenas en la helice 
doble del ADN nuclear. 



■ FIGURA 23-21 

Un segmento corto del polfmero 
del ARN. Los acidos nucleicos se 
ensamblan en el esqueleto formado 
por unidades de ribofuranosido 
enlazadas por medio de esteres 
de fosfato. 
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Los ribonucleosidos son componentes del ARN basados en glicosidos de la forma furanosa de 
la D-ribosa. Hemos visto (seccion 23-11) que un glicosido puede tener una aglicona (el sus- 
tituyente en el carbono anomerico) enlazada por un atomo de nitrogeno. Un ribonucleosido es 
un /3-D-ribofuranosido (un /3-glucosidasa de la D-ribofuranosa) cuya aglicona es una base de 
nitrogeno heterocfclica. Las siguientes estructuras muestran las formas de cadena abierta y fu- 
ranosa de la ribosa y un ribonucleosido con una base generica enlazada a traves de un atomo de 
nitrogeno. 



H- 

H 

H- 



CHO 
OH 
OH 
OH 



CH 2 OH 
D-ribosa 



HO— CH, OH 

<H H> 

H^ Th 

OH OH 

/3-D-ribofuranosa 



ba 


se 
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OH OH 

un ribonucleosido 



Las cuatro bases comunmente encontradas en el ARN se dividen en dos clases: A los com- 
puestos monocfclicos citosina y uracilo se les llaman bases de pirimidina debido a que parecen 
pirimidinas sustituidas y a los compuestos bicfclicos adenina y guanina se les llaman bases de 
purina debido a que se parecen al heterociclo bicfclico purina (seccion 19-3). 



23-21 



Ribonucleosidos 
y ribonucleotides 



El acido urico es uno de los pro- 
ductos finales principales del meta- 
bolismo de la purina. La gota es 
ocasionada por niveles elevados del 
acido urico en el cuerpo, lo que oca- 
siona que se precipiten cristales de 
este acido en las articulaciones. 




acido urico 




pirimidina citosina (C) 



H 

uracilo (U) 



NH 2 





bases de pirimidina 



guanina (G) 
bases de purina 




purina 



Cuando se enlazan a la ribosa a traves de los atomos de nitrogeno encerrados en un cfrculo, las 
cuatro bases heterociclicas forman los cuatro ribonucleosidos citidina, uridina, adenosina y 
guanosina (figura 23-22). Observe que los dos sistemas de anillo (la base y el azucar) se nume- 
ran por separado y que los carbonos del azucar se dan en numeros primados. Por ejemplo, el 
carbono 3' de la citidina es el C3 del anillo de la ribosa. 




HO-CH 2 O 



|3' 2'| H 
OH OH 
citidina (C) 




HO-OL O 



1 3' 2'| H 
OH OH 
uridina (U) 



HO-CH, O 




NH 2 
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1 3' 2'| H 
OH OH 
adenosina (A) 
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HO-CH, 0' J 

H [r rf H 
OH OH 
guanosina (G) 



A Ji 



NH, 



■ FIGURA 23-22 

Los cuatro ribonucleosidos comunes son la citidina, la uridina, la adenosina y la guanosina. 
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PROBLEMA 23-49 



La citosina, el uracilo y la guanina tienen formas tautomericas con grupos hidroxilo aromaticos. Dibuje 
estas formas tautomericas. 



PROBLEMA 23-50 



(a) Un aminoglicosido alifatico es muy estable a las bases, pero se hidroliza rapidamente con acido 
diluido. Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por un acido. 



HO- 




OH OH 

un ribosido alifatico 



H 3 0+ 



> R 2 NH 2 + azucar 



(b) Los ribonucleosidos no son tan faciles de hidrolizar, requieren de acidos muy fuertes. Usando su 
mecanismo para el inciso (a), muestre por que la citidina y la adenosina (por ejemplo) no se hidro- 
lizan con facilidad. Explique por que esta estabilidad es importante para los organismos vivos. 



Ribonucleotides El acido ribonucleico consiste en ribonucleosidos enlazados juntos para 
formar un polfmero. Este polfmero no puede enlazarse por medio de enlaces glicosldicos como 
los de otros polisacaridos debido a que los enlaces glicosldicos ya se estan usando para unir las 
bases heterocfclicas. En su lugar, las unidades de ribonucleosido se enlazan por medio de 
esteres de fosfato. El grupo 5'-hidroxilo de cada ribofuranosido se esterifica a acido fosforico. 
A un ribonucleosido que es fosforilado a su carbono 5' se le llama ribonucleotide ("atado" al 
fosfato). Los cuatro ribonucleotides comunes, mostrados en la figura 23-23, son tan solo ver- 
siones fosforiladas de los cuatro ribonucleosidos comunes. 

Los grupos fosfato de estos ribonucleotides pueden existir en cualquiera de los tres esta- 
dos de ionizacion, dependiendo del pH de la disolucion. En el pH casi neutro de la mayorfa de 
los organismos (pH = 7.4) hay un proton en el grupo fosfato. Sin embargo, por convencion 
estos grupos por lo general se escriben completamente ionizados. 



O 



O 



O 



HO— P— O— ribosa 



O— P— O— ribosa 



O— P— O— ribosa 



OH 

en medio acido 



OH 

en medio casi neutro 



o 

en medio basico 
(por lo regular asf se escriben) 




OH OH OH OH OH OH OH OH 

monofosfato de citidina, monofosfato de uridina, monofosfato de adenosina, monofosfato de guanosina, 

CMP* (acido citidflico) UMP* (acido uridflico) AMP* (acido adenflico) GMP* (acido guanidflico) 



■ FIGURA 23-23 

Cuatro ribonucleotides comunes. Estos son los ribonucleosidos esterificados con acido fosforico en su posicion 5', el — CH2OH 
en el extremo de la cadena de la ribosa. 

* Las abreviaturas de los nucleotidos son por sus siglas en ingles; por ejemplo, Cytidine Mono Phosphate = CMP. (Nota del R.T.). 



23-23 Desoxirribosa y la estructura del acido desoxirribonucleico 1 1 41 




OH + H 2 0 



■ FIGURA 23-24 

Enlace de fosfato de los nucleotide* 
en el ARN. Dos nucleotides se unen 
por medio de un enlace de fosfato 
entre el grupo 5 '-fosfato de uno 
y el grupo 3'-hidroxilo del otro. 



Ahora que reconocemos los ribonucleotides individuales, podemos considerar como se enlazan 
estas unidades en el polrmero de ARN. Cada nucleotido tiene un grupo fosfato en su carbono 5' 
(el carbono extremo de la ribosa) y un grupo hidroxilo en el carbono 3'. Dos nucleotidos se 
unen por medio de un enlace de ester fosfato entre el grupo 5'-fosfato de uno y el grupo 3'-fos- 
fato del otro (figura 23-24). 

El polrmero de ARN consiste en muchas unidades de nucleotido enlazadas de esta ma- 
nera, con un ester de fosfato enlazando el extremo 5' de un nucleotido al extremo 3' del otro. 
Una molecula de ARN siempre tiene dos extremos (a menos que este en la forma de un anillo 
grande). Un extremo tiene un grupo 3' libre y el otro tiene un grupo 5' libre. Nos referimos a 
los extremos como extremo 3' y extremo 5', y nos referimos a las direcciones de replicacion 
como la direction 3' — > 5' y la direction 5' — * 3'. Las figuras 23-21 y 23-24 muestran seg- 
mentos cortos del ARN con el extremo 3' y el extremo 5' marcados. 



23-22 



Estructura del acido 
ribonucleico 



Todas nuestras descripciones de los ribonucleosidos, ribonucleotides y del acido ribonucleico 
tambien aplican a los componentes del ADN. La diferencia principal entre el ARN y el ADN es 
la presencia de la D-2-desoxirribosa como el azucar en el ADN en vez de la D-ribosa encon- 
trada en el ARN. El prefijo desoxi- significa que falta un atomo de oxfgeno y el numero 2 sig- 
nifica que falta en C2. 
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un desoxirribonucleosido 
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Otra diferencia clave entre el ARN y el ADN es la presencia de la timina en el ADN en vez 
del uracilo en el ARN. La timina es simplemente el uracilo con un grupo metilo adicional. 
Las cuatro bases comunes del ADN son la citosina, la timina, la adenina y la guanina. 



CH 3 adicional 




H H H H 

citosina (C) timina (T) adenina (A) guanina (G) 

bases de pirimidina bases de purina 



Estas cuatro bases se incorporan en los desoxirribonucleosidos y desoxirribonucleotidos de 
manera similar a las bases en los ribonucleosidos y ribonucleotides. Las siguientes estructuras 
muestran los nucleosidos comunes que conforman el ADN. Los nucleotidos correspondien- 
tes son simplemente las mismas estructuras con los grupos fosfato en las posiciones 5'. 

La estructura del polfmero de ADN es similar a la del ARN, excepto que no hay grupos 
hidroxilo en los atomos de carbono 2' de los anillos de la ribosa. Los anillos de desoxirribosa 
y los fosfatos alternados actuan como el esqueleto, mientas que las bases unidas a las unidades 
de desoxirribosa transportan la informacion genetica. A la secuencia de los nucleotidos se le 
llama estructura primaria de la cadena de ADN. 



Los cuatro desoxirribonucleosidos comunes que conforman el ADN 




OH H OH H OH H OH H 

desoxicitidina desoxitimidina desoxiadenosina desoxiguanosina 



23-23A Apareamiento de bases 

Despues de explicar la estructura primaria del ADN y el ARN, ahora consideramos como se 
reproduce o transcribe la secuencia de nucleotidos a otra molecula. Esta transferencia de in- 
formacion se lleva a cabo por medio de una interaccion interesante por enlaces por puente 
de hidrogeno entre pares espeefficos de bases. 

Cada base de pirimidina forma un par estable unido por un enlace por puente de hidrogeno 
con solo una de las dos bases de purina (figura 23-25). La citosina forma un par de bases, 
unidas por tres enlaces por puente de hidrogeno, con la guanina. La timina (o uracilo en el 
ARN) forma un par de bases con la adenina, unidas por medio de dos enlaces por puente de 
hidrogeno. Se dice que la guanina es complementaria a la citosina y que la adenina es comple- 
mentaria a la timina. Este apareamiento de bases se sospecho por primera vez en 1950, cuando 
Erwin Chargaff de la Columbia University observo que varios ADN, tornados a partir de una 
amplia variedad de especies, teman cantidades casi iguales de adenina y timina, y cantidades 
casi iguales de guanina y citosina. 
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■ FIGURA 23-25 

Apareamiento de bases en el ADN y el ARN. Cada base de purina forma un par estable unido por enlaces por puente de hidrogeno con una 
base de pirimidina especffica. La guanina forma un par de bases con tres enlaces por puente de hidrogeno a la citosina, y la adenina forma 
un par de bases con dos enlaces por puente de hidrogeno a la timina (o uracilo en el ARN). Los mapas de potencial electrostatico muestran 
que el enlace por puente de hidrogeno se lleva a cabo entre atomos de hidrogeno pobres en densidad electronica (regiones azules y moradas) 
y los atomos de nitrogeno u oxfgeno ricos en densidad electronica (regiones rojas). (En estos dibujos, "ribosa" significa j8-D-desoxirribofura- 
nosido en el ADN y /3-D-ribofuranosido en el ARN). 



PROBLEMA 23-51 

Todos los anillos de las cuatro bases heterocfclicas son aromaticos. Esto es mas aparente cuando se 
dibujan las formas de resonancia polares de los grupos amida, como se hizo para la timina a la derecha. 
Vuelva a dibujar los pares de guanina-citosina y adenina-timina unidos por enlaces por puente de 
hidrogeno mostrados en la figura 23-25, usando las formas de resonancia polares de las amidas. 
Muestre como estas formas ayudan a explicar por que los enlaces por puente de hidrogeno involu- 
crados en estos apareamientos son particularmente fuertes. Recuerde que un enlace por puente de 
hidrogeno surge entre un atomo de hidrogeno deficiente en densidad electronica y un par de electro- 
nes no enlazado. 




23-23B Helice doble del ADN 

En 1953, James D. Watson y Francis C. Crick usaron patrones de difraccion de rayos X de 
las fibras de ADN para determinar la estructura molecular y la conformacion del ADN. En- 
contraron que el ADN contiene dos cadenas de polinucleotidos complementarios mantenidas 
entre si por medio de enlaces por puente de hidrogeno entre las bases apareadas. La figura 
23-26 muestra una portion de la cadena doble del ADN, con cada base apareada con su com- 
plemento. Las dos cadenas son antiparalelas: Una cadena esta arreglada 3' —> 5' de izquierda 
a derecha, mientras que la otra corre en la direction opuesta, 5' — » 3' de izquierda a derecha. 

Watson y Crick tambien descubrieron que las dos cadenas de ADN complementarias se 
enrollan en una conformacion helicoidal de aproximadamente 20 A de diametro, con ambas ca- 
denas enrolladas alrededor del mismo eje. La helice realiza un giro completo por cada diez 
residuos, o alrededor de una vuelta por cada 34 A de longitud. La figura 23-27 muestra la he- 
lice doble del ADN. En este dibujo, los dos esqueletos de azucar-fosfato forman la helice doble 
vertical con las bases heterocfclicas apiladas de manera horizontal en el centra. Las fuerzas 
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■ FIGURA 23-26 

Cadenas antiparalelas del ADN. El ADN por lo general consiste en dos cadenas complementarias, con todos los pares de bases unidos 
entre si por medio de enlaces por puente de hidrogeno. Las dos cadenas son antiparalelas, corriendo en direcciones opuestas. (En estos 
dibujos del ADN, "ribosa" significa /3-D-2-desoxirribofuran6sido). 



de apilamiento atractivas entres las nubes pi de las bases aromaticas de pirimidina y purina 
son sustanciales, ayudando a estabilizar posteriormente el arreglo helicoidal. 

Cuando el ADN experimenta la replicacion (en preparation para la division celular) , una 
enzima desenrolla parte de la cadena doble. Los nucleotidos individuales se unen de ma- 
nera natural por medio de enlaces por puente de hidrogeno a sus complementarios en la parte 
desenrollada de la cadena original y una enzima ADN polimerasa acopla los nucleotidos para 
formar una nueva cadena. En la figura 23-28 se representa este proceso de manera esquema- 
tica. Un proceso similar transcribe el ADN a una molecula complementaria del ARN mensajero 
para usarse por los ribosomas como una plantilla para la smtesis de protemas. 

Se sabe mucho acerca de la replicacion del ADN y de la traduction a protema de la se- 
cuencia de las bases del ADN/ ARN. Estos aspectos emocionantes de la qmmica de los acidos 
nucleicos son parte del campo de la biologia molecular y se cubren detalladamente en los cur- 
sos de bioqufmica. 



■ FIGURA 23-27 

Helice doble del ADN. Dos cadenas 
complementarias se unen por medio 
de enlaces por puente de hidrogeno 
entre los pares de bases. Esta cadena 
doble se enrolla en un arreglo 




helicoidal. 
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■ FIGURA 23-28 

Replication de la cadena doble del 
ADN. Una nueva cadena se ensambla 
sobre cada una de las cadenas origi- 
nates, con la enzima ADN polimerasa 
formando los enlaces de ester fosfato 
del esqueleto. 



Por lo general pensamos en los nucleotidos como los monomeros que forman el ADN y el ARN; 
sin embargo, estas biomoleculas Versailles sirven para una variedad de funciones adicionales. 
Aquf consideramos de manera breve unos cuantos usos adicionales de los nucleotidos. 

AMP: Una hormona regulatoria El monofosfato de adenosina (AMP) tambien se encuen- 
tra en forma cfclica, donde los grupos 3' y 5'-hidroxilo estan esterificados por el mismo grapo 
fosfato. Este AMP ci'clico esta involucrado en la transmision y amplification de las senales 
qmmicas de otras hormonas. 

NH 9 
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o— P— o- 
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NH 2 




OH OH 

monofosfato de adenosina (AMP) 



AMP cfclica 



NAD: Una coenzima El dinucleotido de nicotinamida adenina (NAD) es uno de los prin- 
cipales reactivos de oxidacion-reduccion en los sistemas biologicos. Este nucleotido tiene la 
estructura de dos anillos de D-ribosa (un d/nucleotido) enlazados por sus fosfatos 5'. La agli- 
cona de una ribosa es la nicotinamida, y la aglicona de la otra es la adenina. Una deficiencia 
alimenticia del acido nicotmico (niacina) conduce a la enfermedad llamada pelagra, ocasiona- 
da por la inhabilidad de sintetizar el suficiente dinucleotido de nicotinamida adenina. 



23-24 



Funciones 
adicionales de los 
nucleotidos 



La adenosina desaminasa reemplaza 
el grupo amino en el C6 con un 
grupo hidroxilo, un paso importante 
en el metabolismo de la purina. 
Una deficiencia genetica de la enzi- 
ma ocasiona una inmunodeficiencia 
severa, llamada "smdrome de 
bebe en una burbuja" debido 
a que el nino debe vivir en un 
entorno esteril. 
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La adenosina tambien puede actuar 
como un neurotransmisor que in- 
duce el sueno. La cafema bloquea 
el receptor de adenosina, lo que 
ocasiona desvelos o insomnio. 



adenina 



OH OH 

NAD+ 

dinucleotido de nicotinamida adenina 

La siguiente ecuacion muestra como la NAD + sirve como el agente oxidante en la oxidation 
biologica de un alcohol. Solo la portion de nicotinamida de la NAD mostrada toma lugar en la 
reaction. A la enzima que cataliza esta reaction se le llama alcohol deshidrogenasa (ADH). 
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ATP: una fuente de energfa Cuando una glucosa se oxida en la celula viva, la energfa li- 
berada se usa para sintetizar trifosfato de adenosina (ATP), un anhfdrido del acido fosforico. 
Como con la mayoria de los anhfdridos, la hidrolisis del ATP es muy exotermica. Los produc- 
tos de la hidrolisis son difosfato de adenosina (ADP) y fosfato inorganico. 
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La naturaleza altamente exotermica de la hidrolisis de ATP se explica en gran medida por 
los calores de hidratacion de los productos. El ADP se hidrata casi tan bien como el ATP, pero 
el fosfato inorganico tiene un calor de hidratacion grande. La hidrolisis tambien reduce la re- 
pulsion electrostatica de los tres grupos fosfato con carga negativa en el ATP. La hidrolisis del 
trifosfato de adenosina (ATP) libera 31 kJ (7.3 kcal) de energfa por mol de ATP. Esta es la 
energfa que las celulas musculares usan para contraerse y que todas las celulas usan para con- 
ducir sus procesos qufmicos endotermicos. 
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Glosario 



acido aldarico (acido glicarico, acido sacarico) Acido dicarboxflico formado por la oxidacion de ambos 
atomos de carbono extremos de un monosacarido. (p. 1114) 

acido aldonico (acido gliconico) Acido monocarboxflico formado por la oxidacion del grupo aldehfdo 
de una aldosa. (p. 1113) 

acido desoxirribonucleico (ADN) Biopoh'mero de los desoxirribonucleotidos que sirve como una plan- 
tilla para la smtesis del acido ribonucleico. El ADN tambien es la plantilla para su propia replication, a 
traves del desenrollado, el apareamiento y el enlace enzimatico de las bases complementarias . (p. 1 141) 
acido ribonucleico (ARN) Biopolfmero de ribonucleotides que controla la smtesis de protefnas. La sm- 
tesis del ARN por lo general esta controlada y modelada a partir del ADN en la celula. (p. 1138) 
aglicona Residuo distinto al azucar enlazado al carbono anomerico de un glicosido (la forma acetal de un 
aziicar). Las agliconas por lo general se enlazan al azucar a traves del oxfgeno o el nitrogeno. (p. 1117) 
alditol (alcohol de azucar) Polialcohol formado por la reduction del grupo carbonilo de un monosaca- 
rido. (p. 1112) 

aldosa Monosacarido que contiene un grupo carbonilo de aldehfdo. (p. 1099) 

almidones Clase de polimeros a- 1 fit de la glucosa que se usa para el almacenamiento de carbohidratos 

en plantas y animales. (p. 1 135) 

amilopectina: polfmero a- 1 ,4' ramificado de la D-glucopiranosa que se usa para el almacenamiento 
de carbohidratos en las plantas. La ramificacion ocurre en los enlaces glicosidicos a-1,6'. 
amilosa: polfmero a- 1,4' lineal de la D-glucopiranosa que se usa para el almacenamiento de carbo- 
hidratos en las plantas . 

glucogeno: polfmero a- 1 ,4' ramificado de manera extensa de la D-glucopiranosa que se usa para el alma- 
cenamiento de carbohidratos en los animales. La ramificacion ocurre en los enlaces glicosidicos a-1 ,6'. 

amino azucar Azucar (como la glucosamina) en la cual un grupo hidroxilo es reemplazado por un grupo 

amino, (p. 1137) 

anomeros Estereoisomeros de azucares que solo difieren en la configuration en el carbono anomerico. 
Los anomeros se clasifican como ao/J dependiendo de si el grupo hidroxilo anomerico (o la aglicona en 



un glicosido) es trans (a) o cis (/3) al — CH2OH terminal, (p. 1 108) 
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p -D-glucopiranosa 



azucar reductor Cualquier azucar que da una pmeba de Tollens positiva. Las cetosas y las aldosas (en sus 
formas de hemiacetal) dan pruebas de Tollens positivas. (p. 1 1 15) 

azucar (sacarido) Cualquier carbohidrato, sin importar su estructura, complejidad o sabor. Un azucar 
sencillo es un monosacarido. (p. 1098) 

carbohidratos (azucares) Los polihidroxialdehi'dos y cetonas, incluyendo sus derivados y polimeros. 
Muchos tienen la formula C„(H20) m a partir de la cual reciben el nombre de "carbohidratos". (p. 1098) 
carbono anomerico Carbono del hemiacetal en la forma cfclica de un azucar (carbono del grupo carboni- 
lo en la forma de cadena abierta). El carbono anomerico se identifica con facilidad debido a que es el unico 
carbono con dos enlaces a atomos de oxfgeno. (p. 1 108) 

celulosa Polfmero a-1 ,4' lineal de la D-glucopiranosa. La celulosa forma las paredes celulares de las plan- 
tas y es el constituyente principal de la madera y el algodon. (p. 1 134) 
cetosa Monosacarido que contiene un grupo carbonilo de la cetona. (p. 1099) 
degradation Reaction que ocasiona la perdida de un atomo de carbono. (p. 1 120) 

degradation de Ruff Metodo para el acortamiento de la cadena de una aldosa en un atomo de carbono 
por medio del tratamiento con agua de bromo, seguido por peroxido de hidrogeno y Fe2(S04)3. (p. 1 120) 
desoxi azucar Un azucar en la que el grupo hidroxilo es reemplazado por un hidrogeno. Los desoxi azu- 
cares son reconocidos por lapresencia de un grupo metileno o un grupo metilo. (p. 1141) 
dextrosa Isomero dextrorrotatorio comun de la glucosa, D-(+)-glucosa. (p. 1110) 
disacarido Carbohidrato cuya hidrolisis forma dos moleculas de monosacarido. (p. 1 129) 
enlace glicosfdico Termino general para un enlace acetal de un carbono anomerico que une dos unidades 
de monosacarido. (p. 1130) 

enlace galactosfdico: enlace glicosfdico que usa un enlace acetal del carbono anomerico de la galactosa. 

enlace glucosidico: enlace glicosfdico que usa un enlace acetal del carbono anomerico de la glucosa. 
epimeros Dos azucares diasteromericos que solo difieren en la configuration en un solo atomo de car- 
bono asimetrico. Por lo general se especifica el atomo de carbono epimerico, como en "epfmeros C4". Si 
no se especifica el carbono epimerico, se asume como el C2. A la intercon version de epfmeros se le llama 
epimerizacion. (pp. 1103, 1111) 
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eritro y treo Diasteromeros que tienen grupos similares en el mismo lado (eritro) o en lados opuestos 
(treo) de la proyeccion de Fischer. Esta terminologfa fue adaptada a partir de los nombres de las aldote- 
trosas eritrosa y treosa. (p. 1102) 
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estructura primaria La estmctura primaria de un acido nucleico es la secuencia de los nucleotidos que 
conforman el polfmero. Esta secuencia determina las caracteristicas geneticas del acido nucleico. (p. 1 142) 
furanosa Forma de hemiacetal cfclico de cinco miembros de un aziicar. (p. 1 107) 
furanosido Glicosido cfclico de cinco miembros. (p. 1116) 

glicosido Forma de acetal cfclico de un aziicar. Los glicosidos son estables a las bases y son azucares no 
reductores. Los glicosidos por lo general son furanosidos (cinco miembros) o piranosidos (seis miem- 
bros) y existen en las formas anomericas a y j3. (p. 1115) 
glucosido Glicosido derivado de la glucosa. (p. 1 1 15) 

monosacarido Un carbohidrato que no experimenta la hidrolisis de los enlaces glicosfdicos para formar 
moleculas de aziicar mas pequefias. (p. 1098) 

mutarrotacion Cambio espontaneo en la rotacion optica que ocurre cuando un anomero puro de un azii- 
car en su forma de hemiacetal se equilibra con el otro anomero para formar una mezcla en equilibrio con 
un valor promedio de la rotacion optica, (p. 1110) 

nucleosido N-glicosido de la /3-D-ribofuranosa o de la /3-D-desoxirribofuranosa, donde la aglicona es uno 
de los varios derivados de pirimidina o purina. (p. 1139) 
nucleotide) Ester de 5'-fosfato de un nucleosido. (p. 1 140) 
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Los cuatro ribonucleotides comunes del ARN 



oligosacarido Carbohidrato cuya hidrolisis forma alrededor de dos a diez unidades de monosacarido, pero 
no tantas como un polisacarido. (p. 1134) 

osazona Producto, que contiene dos grupos fenilhidrazona, que resulta de la reaccion de un aziicar reduc- 
tor con fenilhidracina. (p. 1119) 

piranosa Forma de hemiacetal cfclico con seis miembros de un aziicar. (p. 1 107) 
piranosido Glicosido cfclico de seis miembros. (p. 1 1 16) 

polisacarido Carbohidrato cuya hidrolisis forma muchas moleculas de monosacarido. (p. 1134) 
proyeccion de Haworth Representaciones de anillo planas de un aziicar cfclico. La proyeccion de Ha- 
worth no muestra las posiciones axiales y ecuatoriales de una piranosa, pero muestra las relaciones cis y 
trans, (p. 1105) 

prueba de Tollens Prueba para azucares reductores que emplea el mismo complejo de plata-amoniaco 
usado como una prueba para aldehfdos. Una prueba positiva forma un precipitado de plata, con frecuen- 
cia en la forma de un espejo de plata. El reactivo de Tollens es basico y promueve los reordenamientos a un 
enodiol que interconvierte cetosas y aldosas. Por tanto, las aldosas y las cetosas dan pruebas de Tollens 
positivas si estan en sus formas de hemiacetal, en equilibrio con las estructuras carbonflicas de cadena 
abierta. (p. 1114) 

quitina Polfmero /3- 1 ,4' de la Af-acetilglucosamina que suministra la resistencia y rigidez a los exoesqueletos 
de los insectos y crustaceos. (p. 1137) 

rayon Fibra comercial fabricada a partir de celulosa regenerada. (p. 1 1 34) 

reordenamiento a un enodiol reaccion de Lobry de Bruyn-Alberta van Ekenstein) Tautomerizacion 
catalizada por una base que interconvierte aldosas y cetosas con un enodiol como un intermediario. Esta 
enolizacion tambien epimeriza el C2 y otros atomos de carbono. (p. 1111) 

ribonucleotide Ester de 5'-fosfato de un ribonucleosido, un componente del ARN basado en la /3-D-ribofura- 
nosa y que contiene una de las cuatro bases heterocfclicas como la aglicona. (p. 1 140) 



23 Problemas deestudio 1149 



serie D de los azucares Todos los aziicares cuyo atomo de carbono asimetrico mas alejado del grapo carboni- 
lo tiene la misma configuration que el atomo de carbono asimetrico en el D-(+)-gliceraldehido. La mayoria de 
los azucares de origen natural son miembros de la serie D. (p. 1101) 

serie L de los azucares Todos los azucares cuyo atomo de carbono asimetrico mas alejado del grupo carboni- 
lo tiene la misma configuration que el atomo de carbono asimetrico en el L-(— )-gliceraldehido. Los azucares 
de la serie Lpor lo comiin no se encuentran en la naturaleza. (p. 1101) 

sfntesis de Kiliani-Fischer Metodo para el alargamiento de una aldosa en el extremo del aldehfdo. La al- 
dosa se convierte a dos aldosas epimericas con un atomo de carbono adicional. Por ejemplo, la sfntesis de 
Kiliani-Fischer convierte la D-arabinosa a una mezcla de u-glucosa y r>manosa, (p. 1121) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 23 



1. Dibujar la proyeccion de Fischer de la glucosa y la conformation de silla del anomero (3 de la 
glucosa (todos los sustituyentes ecuatoriales) de memoria. 

2. Reconocer las estructuras de otros anomeros y epfmeros de la glucosa, dibujadas como proyec- 
ciones de Fischer o estructuras de silla, observando las diferencias de la estructura de la glucosa. 

3. Nombrar de manera correcta los monosacaridos y disacaridos, y dibujar sus estructuras a partir 
de sus nombres. 

4. Predecir cuales carbohidratos mutarrotan, cuales reducen el reactivo de Tollens y cuales experi- 
mentan la epimerizacion y la isomerizacion en condiciones basicas. (Aquellos con hemiacetales 
libres lo haran, pero los glicosido con acetales completos no). 

5. Predecir los productos de las siguientes reacciones de carbohidratos: 
bromo en agua NaOH y sulfato de dimetilo 

acido nftrico anhfdrido acetico y piridina 

NaBH 4 o H 2 /Ni fenilhidracina 

alcoholes y H + degradation de Ruff 

CH3I y AgoO sfntesis de Kiliani-Fischer 

6. Usar la informacion obtenida a partir de estas reacciones para determinar la estructura de un 
carbohidrato desconocido. Usar la informacion obtenida a partir de la metilacion y de la ruptura 
con acido peryodico para determinar el tamafio del anillo. 

7. Dibujar los tipos comunes de enlaces glicosfdicos y reconocer estos enlaces en disacaridos 
y polisacaridos . 

8. Reconocer las estructuras del ADN y el ARN, y dibujar las estructuras de un ribonucleotide y 
un desoxirribonucleotido. 
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23-52 Defina cada termino y de un ejemplo. 



(a) 


aldosa 


(bl 


cetosa 


(c) acido aldonico 


(d) 


acido aldarico 


(e) 


glicosido 


(f) 


aglicona 


(g) 


aziicar 


(h) anomeros 


(i) 


eritro y treo 


U) 


epfmeros 


(k) 


furanosa 


(1) 


piranosa 


(m) proyeccion de Haworth 


(n) 


monosacarido 


(0) 


polisacarido 


(P) 


disacarido 


(q) 


ribonucleosido 


(r) ribonucleotide 


(s) 


desoxirribonucleotido 


(t) 


osazona 


(u) 


aziicar reductor 


(v) 


amino aziicar 


(w) enlace glicosidico 


(X) 


un amino aziicar 


(y) 


alditol 



23-53 La glucosa es el monosacarido mas abundante. Dibuje de memoria la glucosa en 

(a) la proyeccion de Fischer de cadena abierta 

(b) la conformation de silla mas estable del anomero de piranosa mas estable 

(c) la proyeccion de Haworth del anomero de piranosa mas estable 
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23-54 
23-55 



23-56 



23-57 



23-58 



23-59 



23-60 



23-61 



CAPITULO 23 Carbohidratos y acidos nucleicos 
Sin consultar el capftulo, dibuje la conformacion de silla de la 

(a) jS-D-manopiranosa (el epfmero C2 de la glucosa) (b) a-D-alopiranosa (el epfmero C3 de la glucosa) 

(c) j6-D-galactopiranosa (el epfmero C4 de la glucosa) 

(d) N-acetilglucosamina, glucosa con el atomo de oxfgeno en el C2 reemplazado por un grupo amino acetilado 
Clasifique los siguientes monosacaridos . (Ejemplos: D-aldohexosa, L-cetotetrosa) . 

(a) (+) glucosa (b) (— ) arabinosa (c) L-fructosa 

(d) CHO (e) CH 2 OH (f) CHO (g) 



HO- 
HO- 
H- 
HO- 



CHO 



-H 
-H 
OH 
-H 



H- 



C=0 



OH 



H- 



H- 
HO- 



OH 



CH 2 OH 



-OH 
-H 



CH 2 OH 



(+)-treosa 



H- 
HO- 
H- 
H- 



CH 2 OH 

(+)-gulosa 



(— )-ribulosa 



NHCOCH3 
H 

OH 



OH 

CH 2 OH 
ALacetilglucosamina 



(a) 
(b) 
(c) 



De los productos esperados cuando el (+)-gliceraldehfdo reacciona con HCN. 
^Cual es la relation entre los productos?, ^como podrian separarse? 
(,Los productos son opticamente activos? Explique. 



Las configuraciones relativas de los estereoisomeros del acido tartarico se establecieron por medio de las siguientes smtesis: 
D-(+)-gliceraldehido HCN > diasteromeros A y B (separados) 



(1) 
(21 

(3) 
(al 



La hidrolisis de A y B usando Ba(OH) 2 acuoso formo C y D, respectivamente. 

La oxidacion con HNO3 de C y D formo acido (— )-tartarico y acido meso-tartarico, respectivamente. 

Conoce la configuracion absoluta del D-( +)-gliceraldehido. Use proyecciones de Fischer para mostrar las configuraciones absolutas 
de los productos A, B, C y D. 

(b) Muestre las configuraciones absolutas de los tres estereoisomeros del acido tartarico: acido (+)-tartarico, acido (— )-tartarico, 

y acido meso- tartarico. 
Use la figura 23-3 (la familia D de las aldosas) para nombrar las siguientes aldosas. 



(a) el epfmero C2 de la D-arabinosa (b) 

(d) el enantiomero de la D-galactosa (e) 
Dibuje los siguientes derivados de azucares. 

(a) metil-/3-D-glucopiranosido (b) 

(c) 1 ,3,6-tri-0-meff7-D-fructofuranosa (d) 



el epfmero C3 de la D-manosa 
el epfmero C5 de la D-glucosa 



(c) el epfmero C3 de la D-treosa 



22 ,3 ,4 ,6-tetra-0-meft7-D-manopiranosa 
metil-2,3,4,6-tetra-0-metil-/3-D-galactopiranosido 



Dibuje las estructuras (usando las conformaciones de silla de las piranosas) de los siguientes disacaridos. 

(a) 4-0-(a-D-glucopiranosil)-D-galactopiranosa 

(b) a-D-fructofuranosil-jS-D-manopiranosido 

(c) 6-0-(/3-D-galactopiranosil)-D-glucopiranosa 

De el nombre sistematico completo para cada estructura. 



OCH, 



(a) 




(b) 




OH 



23-62 
23-63 



HOCH 2 n CH 2 OH 



(c) 




OH H 



CH 2 OH 0 

h'\^t~t* \ 

HO\i^^XOH 



HO 

I CH 2 OH 0 

(d) htt 15 : \ 
ho\h^^Xoh 

H ^H 
C=0 

CH 3 



^Cuales de los azucares mencionados en los problemas 23-59, 23-60 y 23-61 son azucares reductores? ^Cuales experimentarian 
mutarrotacion? 



Prediga los productos obtenidos cuando la D-galactosa reacciona con cada reactivo. 



(a) Br 2 yH 2 0 



(b) NaOH, H 2 0 



(c) CH 3 OH,FL 



(d) Ag(NH 3 ) 2 + -OH 
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(e) H 2 ,Ni (f) Ac 2 0 y piridina (g) excesode CH 3 I, Ag 2 0 (h) NaBH 4 

(i) Br 2 ,H 2 0,despuesH 2 0 2 yFe 2 (S0 4 ) 3 (j) HCN, despues H 3 0 + , despues Na(Hg) (k) exceso de H10 4 

23-64 Se descubre que un disacarido reductor desconocido no se ve afectado por las enzimas invertasas. El tratamiento con una a-galactosidasa 
rompe el disacarido para formar una molecula de D-fructosa y una molecula de D-galactosa. Cuando el disacarido se trata con yo- 
dometano y oxido de plata, y despues se hidroliza en una disolucion acida, los productos son 2,3,4,6-tetra-O-metilgalactosa y 
1 ,3 ,4-tri-O-metilfructosa. Proponga una estructura para este disacarido y de su nombre sistematico completo. 

23-65 (a) ^Cuales de las D-aldopentosas formaran acidos aldaricos opticamente activos en la oxidacion con HN0 3 ? 

(b) ^Cuales de las D-aldotetrosas formaran acidos aldaricos opticamente activos en la oxidacion con HN0 3 ? 

(c) Se sabe que el aziicar X es conocido como una D-aldohexosa. En la oxidacion con HN0 3 X forma un acido aldarico opticamente 
inactive Cuando X se degrada a una aldopentosa, la oxidacion de la aldopentosa forma un acido aldarico opticamente activo. 
Determine la estructura de X. 

(d) Aun cuando el aziicar X forma un acido aldarico opticamente inactivo, la pentosa formada por la degradacion forma un acido 
aldarico opticamente activo. ^Este hallazgo contradice el principio de que los reactivos opticamente inactivos no pueden formar 
productos opticamente activos? 

(e) Muestre que producto resulta si la aldopentosa formada a partir de la degradacion de X se degrada posteriormente a una aldotetrosa. 
<<,E1 HN0 3 oxida esta aldotetrosa a un acido aldarico opticamente activo? 

23-66 Cuando la goma del arbusto Sterculia setigera se somete a una hidrolisis acida, se encuentra que uno de los componentes solubles en 
agua del hidrolizado es la tagatosa. Se conoce la siguiente information acerca de la tagatosa: 

(1) Formula molecular CgH^Og. 

(2) Experimenta mutarrotacion. 

(3) No reacciona con agua de bromo. 

(4) Reduce el reactivo de Tollens para formar acido D-galactonico y acido D-talonico. 

(5) La mediation de la tagatosa (usando CH 3 1 y Ag 2 0) seguida por la hidrolisis acida forma 1 ,3,4,5-tetra-O-metiltagatosa. 

(a) Dibuje una estructura en una proyeccion de Fischer para la forma de cadena abierta de la tagatosa. 

(b) Dibuje la conformation mas estable de la forma de hemiacetal ticlico mas estable de la tagatosa. 

23-67 Despues de una serie de smtesis de Kiliani-Fischer sobre el (+)-gliceraldehido, se aislo un aziicar desconocido a partir de la mezcla de la 
reaction. Se obtuvo la siguiente information experimental: 

(1) Formula molecular CgH^Og. 

(2) Experimenta mutarrotacion. 

(3) Reacciona con agua de bromo para formal' un acido aldonico. 

(4) Reacciona con la fenilhidracina para formar una osazona, pf 178 °C. 

(5) Reacciona con HN0 3 para formar un acido aldarico opticamente activo. 

(6) La degradacion de Ruff seguida por la oxidacion con HN0 3 forma un acido aldarico opticamente inactivo. 

(7) Dos degradaciones de Ruff seguidas por la oxidacion con HN0 3 forman acido mejo-tartanco. 

(8) La formation del metilglicosido (usando CH 3 OH y HC1), seguida por una oxidacion con acido peryodico, forma una mezcla de 
productos que incluye al (+)-gliceraldehido. 

(a) Dibuje una proyeccion de Fischer para la forma de cadena abierta del aziicar desconocido. Use la figura 23-3 para nombrar el 
aziicar. 

(b) Dibuje la conformation mas estable de la forma de hemiacetal ticlico mas estable de este aziicar, y de a la estructura un nombre 
sistematico completo. 

*23-68 Algunos grupos protectores pueden bloquear dos grupos OH de un carbohidrato al mismo tiempo. Aqui se muestra uno de tales gmpos, 
que protege los grupos 4-OH y 6-OH de la /3-D-glucosa. 




(a) iQue tipo de grupo funcional esta involucrado en este grupo protector? 

(b) iQu& glucosa reacciono con el para formar este compuesto protegido? 

(c) Cuando este grupo protector se adiciona a la glucosa, se forma un nuevo centra quiral. ^En donde pasa esto? Dibuje el estereoiso- 
mero que tiene la otra configuration en este centra quiral. ^Cual es la relation entre estos dos estereoisomeros del compuesto 
protegido? 

(d) ^Cual de los dos estereoisomeros en el inciso (c) espera que sea el producto principal?, ^por que? 

(e) Un grupo protector similar, llamado un acetonido, puede bloquear la reaction en los oxfgenos 2' y 3' de un ribonucleosido. Este 
derivado protegido se forma por medio de la reaction del nucleosido con acetona en una catalisis acida. A partir de esta informa- 
tion, dibuje el producto protegido formado por la reaction. 
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23-69 Dibuje las estructuras de los siguientes nucleotides . 

(a) trifosfato de guanosina (GTP) 

(b) monofosfato de desoxicitidina (dCMP) 

(c) monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) 

23-70 Dibuje la estructura de un segmento con cuatro residuos de ADN con la siguiente secuencia. 

(extremo 3') G-T-A-C (extremo 5') 

23-71 Al descubrimiento de Erwin Chargaff de que el ADN contiene cantidades equimolares de guanina y citosina, y tambien cantidades 
equimolares de adenina y timina se le ha llegado a conocer como regla de Chargaff: 

G = C y A = T 

(a) (La regla de Chargaff implica que en el ADN existen cantidades iguales de guanina y adenina? Es decir, ^G = A? 

(b) i,La regla de Chargaff implica que la suma de los residuos de purina es igual a la suma de los residuos de pirimidina? Es decir, 
<A - G = C + T? 

(c) (,La regla de Chargaff solo aplica para un ADN de cadena doble o tambien aplicaria a cada cadena individual si se separara la 
cadena de helice doble en sus dos cadenas complementarias? 

23-72 Los retrovirus como V1H, el patogeno responsable del SIDA, incorporan una plantilla de ARN que se copia en el ADN durante la 
infeccion. La enzima tmnscriptasa inversa que copia el ARN en el ADN es relativamente no selectiva y propensa a errores, lo que 
conduce a una velocidad de mutacion alta. Su falta de selectividad es explotada por el farmaco contra el V1H AZT (3'-azido-2',3'-dide- 
soxitimidina), el cual se fosforila y se incorpora al ADN por la transcriptasa inversa, donde actua como un finalizador de cadena. Las 
ADN polimerasas de los marmferos son mas selectivas, y tienen una afinidad baja al AZT, por lo que su toxicidad es relativamente baja. 

Dibuje las estructuras del AZT y la desoxitimidina natural. Dibuje la estructura del 5'-trifosfato de AZT, el derivado que inhibe 
la transcriptasa inversa. 

*23-73 La exposicion a acido nitroso (vea la seccion 19-17), en ocasiones encontrado en las celulas, puede convertir la citosina en uracilo. 

(a) Proponga un mecanismo para esta conversion. 

(b) Explique como serfa mutagenica esta conversion en la replicacion. 

(c) El ADN por lo general incluye a la timina, en vez de uracilo (encontrado en el ARN). Considerando este hecho, explique por que 
la mutacion inducida por el acido nitroso de la citosina a uracilo es mas sencilla de reparar en el ADN que en el ARN . 

*23-74 H. G. Khorana gano el premio Nobel de Medicina en 1968 por el desarrollo de la smtesis del ADN y el ARN, y por ayudar a descifrar 
el codigo genetico. Parte de la qufmica que desarrollo fue el uso de grupos protectores selectivos para los grupos 5'-OH de los 
nucleosidos. 



(X base 




OCH, 



Ph 

Ph — C— OR H 3 CO— (' V— C- 





Ph Ph Ph 

tritilo, eter de trifenilmetilo eter de monometoxitritilo, MMT eter de dimetoxitritilo, DMT 



El derivado de eter de tritilo de solo el grupo 5'-OH se obtiene por medio de la reaccion del nucleosido con cloruro de tritilo, 
cloruro de MMT o cloruro de DMT y una base como la Et^N. El eter de tritilo puede sustraerse en un acido acuoso diluido. 
Los derivados de DMT se hidrolizan mas rapido, seguidos por los derivados de MMT y los derivados de tritilo mas lentos. 

(a) Dibuje el producto con el derivado de tritilo en el oxigeno 5'. 

(b) Explique por que el derivado de tritilo es selectivo para el grupo 5'-OH. (,Por que no reacciona en 2' o 3'? 

(c) iPax que el grupo DMT es mas facil de sustraer en condiciones acidas diluidas? (,Por que la disolucion se vuelve anaranjada de 
manera instantanea cuando se adiciona un acido a un derivado de DMT? 



AMINOACIDOS, 
PEPTIDOS Y 
PROTEINAS 



2L_ 

dantes en los animales que desempenan funciones impor- 
tantes tanto en estructura como en la funcion de las celulas. 
Las protefnas son biopolfmeros de los a-aminoacidos, llamados 
asf debido a que el grupo amino esta enlazado al atomo de carbono a adyacente al grupo car- 
bonilo. Las propiedades ffsicas y qufmicas de una protema estan determinadas por los aminoa- 
cidos que la constituyen. Las subunidades individuales de los aminoacidos se unen por medio 
de enlaces de amida llamados enlaces peptfdicos. La figura 24-1 muestra la estructura gene- 
ral de un a-aminoacido y una protema. 



COO 




24-1 



Introduccion 



NIL 



atomo de carbono a O 

\ II 
H 2 N CH — C OH 



grupo a -amino 



R- 
un a-aminoacido 



cadena lateral 



O 



H 2 N— CH — C — OH H 2 N — CH 



OOOO 

C— OH H 9 N — CH — C — OH H,N — CH — C — OH H 7 N — CH — C— OH 



CH 3 
alanina 



CH 2 OH 



H 

glicina 

varios aminoacidos individuales 



CH 2 SH 

cistema 



CH(CH 3 ) 2 
valina 



O 

II 

NH— CH— C- 
CH 3 



^ enlaces peptfdicos 

O / 0\ o\ O 

\\ / II 1 II 1 II 

NH— CH— C — NH— CH — C — NH— CH — C — NH— CH — C — 

CH(CH 3 ) 2 



CH 2 OH H CH 2 SH 

una seccion corta de una protema 



■ FIGURA 24-1 

Estructura de una protema general y sus aminoacidos que la constituyen. Los aminoacidos estan unidos por medio de enlaces amida 
llamados enlaces peptfdicos. 
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TABLA 24-1 



Ejemplos de las 


funciones que presentan las protefnas 




Tipo de protema 


Ejemplo 


Funcion del ejemplo 



protefnas estructurales 
enzimas 

protefnas transportadoras 
protefnas contractiles 
protefnas protectoras 
hormonas 
toxinas 



colageno, queratina 
ADN polimerasa 
hemoglobina 
actina, miosina 
anticuerpos 
insulina 

venenos de serpientes 



fortalecen tendones, piel, cabello, unas 

replica y repara el ADN 

transporta O2 a las celulas 

ocasionan la contraccion de los miisculos 

complejo con protefnas externas 

regula el metabolismo de la glucosa 

incapacitan a la presa 



Las protefnas tienen una sorprendente variedad de propiedades estructurales y catalfticas 
como resultado de sus diversas composiciones de aminoacidos. Debido a su versatilidad, las pro- 
tefnas desempenan diversas funciones asombrosas en los organismos vivos. En la tabla 24-1 
se detallan algunas de las funciones de los principales tipos de protefnas. 

El estudio de las protefnas es una de las ramas principales de la bioqufmica y no existe una 
division clara entre la qufmica organica de las protefnas y su bioqufmica. En este capftulo co- 
menzamos con el estudio de las protefnas aprendiendo acerca de sus constituyentes, los amino- 
acidos. Tambien explicamos como se unen los monomeros de los aminoacidos al polfmero de 
la protefna, y como las propiedades de una protema dependen de las propiedades de sus ami- 
noacidos que la constituyen. Estos conceptos son necesarios para el estudio posterior de la es- 
tructura y funcion de las protefnas en un curso de bioqufmica. 



24-2 



Estructura y 
este re o qui mica de 
los a-aminoacidos 



El termino aminoacido podrfa significar cualquier molecula que contenga un grupo amino y cual- 
quier tipo de grupo acido; sin embargo, el termino casi siempre se usa para referirse a un acido 
carboxflico a-amino. El a-aminoacido mas sencillo es el acido aminoacetico, llamado glicina. 
Otros aminoacidos comunes tienen cadenas laterales (simbolizadas con R) sustituidas en el 
atomo de carbono a. Por ejemplo, la alanina es el aminoacido con un grupo metilo como cade- 
na lateral. 



O 



O 



O 



H 2 N— CH 2 - 



-C— OH 



OH 



riicina 



H 2 N— CH— C- 



un aminoacido sustituido 



H 2 N— CH— C— OH 

CH 3 
alanina (R = CH 3 ) 



Con exception de la glicina, todos los demas a-aminoacidos son quirales. En todos los 
aminoacidos quirales, el centra de quiralidad es el atomo de carbono a asimetrico. La mayor 
parte de los aminoacidos que se encuentran en forma natural tienen la configuration (S) en el 
atomo de carbono a. La figura 24-2 muestra una proyeccion de Fischer del enantiomero (5) de 
la alanina, con la cadena de carbonos a lo largo de la vertical y el carbono del grupo carbonilo 
en la parte superior. Observe que la configuration de la (S)-alanina es similar a la del L-(— )- 
gliceraldehfdo, con el grupo amino a la izquierda en la proyeccion de Fischer. Debido a que su 



H 2 N" 



COOH 

£<,„ 

VCH 3 
H 



CHO 

HO X V CH 2 OH 
H 



H 2 N- 



COOH 

V R 
H 



■ FIGURA 24-2 

Casi todos los aminoacidos que 
se encuentran en forma natural tienen 
la configuration (5). Se les llaman 
L-aminoacidos debido a que su 
estereoqufmica se parece a la 
del L-(— )-gliceraldehfdo. 



H 2 N- 



COOH 
-H 
CH, 



L-alanina 
(S)-alanina 



HO 



CHO 



H 



CH 2 OH 



l- (-) -gliceraldehfdo 
(5')-gliceraldehfdo 



H 2 N- 



COOH 
-H 
R 



un L-aminoacido 
configuration (S) 
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estereoqufmica es similar a la del L-(— )-gliceraldehfdo, los (S) -aminoacidos de estado natural 
se clasifican como L-aminoacidos. 

Aunque los D-aminoacidos en ocasiones se encuentran en la naturaleza, asumiremos que 
en general los aminoacidos que se discutiran mas adelante son los L-aminoacidos comunes. Re- 
cuerde una vez mas que la nomenclatura D y L, asf como los descriptores Ry S, dan la confi- 
guration del atomo de carbono asimetrico. Esto no implica al signo de la rotation optica, (+) 
o (— ), el cual se debe determinar de manera experimental. 

Los aminoacidos combinan muchas de las propiedades y reacciones de las aminas y de los 
acidos carboxflicos. La combination de un grupo amino basico y un grupo carboxflico acido 
en la misma molecula tambien resulta en algunas propiedades y reacciones unicas. Las cadenas 
laterales de algunos aminoacidos tienen grupos funcionales adicionales que conducen a pro- 
piedades interesantes y presentan reacciones que les son propias. 

24- 2A Aminoacidos estandar de las proteinas 

Los aminoacidos estandar son los 20 a-aminoacidos comunes que se encuentran en casi to- 
das las proteinas. Los aminoacidos estandar difieren entre si en la estructura de las cadenas la- 
terales unidas a sus atomos de carbono a. Todos los aminoacidos estandar son L-aminoacidos. 
La tabla 24-2 muestra los 20 aminoacidos estandar, agrupados de acuerdo con las propiedades 



Las bacterias requieren de enzimas 
especificas, llamadas racemasas, 
para interconvertir los aminoacidos 
D y L. Los mamiferos no usan amino- 
acidos D, por los que los compues- 
tos que bloquean a las racemasas 
no afectan a los mamiferos y son 
antibioticos prometedores. 



TABLA 24-2 



Aminoacidos estandar 








Grupo funcional en la 


Punto 


Nombre Si'mbolo 


Abreviacion 


Estructura 


cadena lateral 


isoelectrico 



la cadena lateral es no polar, H o alquilo 
glicina G Gli 



alanina 



*valina 



*leucina 



*isoleucina 



*fenilalanina 



prolina 



V 



Ala 



Val 



Leu 



lie 



Fen 



Pro 



H,N— CH— COOH 



H 



FLN— CH— COOH 



CH, 



ch; 



ch. 



CH, 



H,N— CH — COOH 



CHj CH CH2CH3 



H,N— CH— COOH 



CH 




H,C V 



HN— CH— COOH 

V V 



XH, 



CH, 



ninguno 



grupo alquilo 



grupo alquilo 



grupo alquilo 



grupo alquilo 



grupo aromatico 



6.0 



6.0 



6.0 



6.0 



6.0 



5.5 



estructura cfclica rigida 6.3 



la cadena lateral contiene un — OH 
serina S Ser 



"treomna 



Tre 



H,N— CH— COOH 



HO— CH— CH, 



grupo hidroxilo 



5.7 



grupo hidroxilo 5.6 

(Continua) 
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TABLA 24-2 



Aminoacidos estandar (continuacion) 



Nombre 



Si'mbolo Abreviacion 



Estructura 



Grupo funcional en Punto 
la cadena lateral isoelectrico 



tirosina 



Tir 



CH, 




OH 



la cadena lateral contiene azufre 
cistema C Cis 



H,N— CH — COOH 



CH, — SH 



■'metiomna 



M 



Met 



H,N— CH — COOH 



la cadena lateral contiene nitrogeno no basico 
asparagina N Asn 



H 2 N— CH— COOH 



CH 2 — C— NH 2 



O 



glutamina 



f tript6fano 



W 



Gin 



Trp 



O 



H 2 N— CH— COOH 




la cadena lateral es acida 
acido aspartico D 


Asp 


H 2 N— 


CH— 

-I 


COOH 








CH 2 - 


-COOH 



acido glutamico E 



Glu 



H,N— CH — COOH 



la cadena lateral es basica 

*lisina K Lis 



H,N— CH — COOH 



"arginina 



*histidina 



H 



Arg 



His 



grupo — OH fenolico 5.7 



tiol 



sulfuro 



amida 



amida 



indol 



CH 2 — CH 2 — CH 2 — NH— C— NH 2 



NH 



H,N— CH — COOH 



acido carboxflico 



acido carboxflico 



grupo ammo 



grupo guanidino 



anillo de imidazol 



CH 2 
^NH 



5.0 



5.7 



5.4 



5.7 



5.9 



2.8 



3.2 



9.7 



10.8 



7.6 



*aminoacido esencial 
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qui'micas de sus cadenas laterales. A cada aminoacido se le da una abreviacion de tres letras y 
un simbolo de una letra (verde) para su uso al escribir las estructuras de las protemas. 

Observe en la tabla 24-2 como la prolina es diferente de los demas aminoacidos estandar. 
Su grupo amino esta fijo en un anillo en su atomo de carbono a. Esta estructura ciclica da lugar 
a una resistencia y a una rigidez adicionales en los peptidos que contienen prolina. 



prolina / \>COOH 




*N '^^^ carbono a) 

grupo a-amincT ) 



■ PROBLEMA 24-1 ~ 

Dibuje representaciones tridimensionales para los siguientes aminoacidos. 
(a) L-fenilalanina (b) L-histidina (c) D-serina (d) L-triptofano 



■ PROBLEMA 24-2~ 

La mayoria de los aminoacidos en estado natural tienen centros de quiralidad (los atomos de carbono a 
asimetricos) que se les nombra (5) por la convencion de Cahn-lngold-Prelog (seccion 5-3). Sin embar- 
go, la forma en estado natural comun de la cistema tiene un centra de quiralidad que se le nombra (R). 

(a) ^Cual es la relation entre la (R)-cistema y la (5)-alanina? ^Tienen la configuration tridimensional 
opuesta (como los nombres podnan sugerir) o la misma? 

(b) (SJ-alanina es un L-acido (figura 24-2). ^La (R)-cisteina es un D-aminoacido o un L-aminoacido? 



24-2B Aminoacidos esenciales 



Los humanos pueden sintetizar casi la mitad de los aminoacidos necesarios para formar protei- 
nas. Otros aminoacidos, llamados aminoacidos esenciales, deben suministrarse en la dieta. Los 
diez aminoacidos esenciales, marcados con asterisco (*) en la tabla 24-2, son los siguientes: 



arginina (Arg) 
treonina (Tre) 
lisina (Lis) 



valina (Val) 
fenilalanina (Fen) 
triptofano (Trp) 



metionina (Met) 
histidina (His) 



leucina (Leu) 
isoleucina (He) 



A las protemas que proveen todos los aminoacidos esenciales en las proporciones casi 
correctas para la nutrition humana se les llaman protemas completas. Ejemplos de las protei- 
nas completas son aquellas que se encuentran en la carne, pescado, leche y huevos. Alrededor 
de 50 g de proteina completa por dia es lo adecuado para los humanos adultos. 

A las protemas que son bastante deficientes en uno o mas de los aminoacidos esenciales 
se les llaman protemas incompletas. Si la proteina en la dieta de una persona proviene princi- 
palmente de una fuente incompleta, la cantidad de proteina humana que puede sintetizarse esta 
limitada por las cantidades de los aminoacidos deficientes. Las proteinas de las plantas por lo 
general son proteinas incompletas. El arroz, el maiz y el trigo son deficientes en lisina. El arroz 
tambien carece de treonina y el maiz carece de triptofano. El frijol, los guisantes y otras legu- 
minosas son las que tienen proteinas mas completas entre las plantas comunes, pero son defi- 
cientes en metionina. 

Los vegetarianos pueden lograr una ingesta adecuada de aminoacidos esenciales si comen 
muchos alimentos a partir de distintas plantas. Las proteinas de las plantas pueden elegirse como 
complementarias, con algunos alimentos que suministren los aminoacidos que los otros carecen. 
Una alternativa es complementar la dieta vegetariana con una fuente rica en proteina completa 
como la leche o los huevos. 



La gelatina esta hecha de colageno, 
la cual es una proteina estructural 
compuesta principalmente de gli- 
cina, prolina e hidroxiprolina. Como 
resultado, la gelatina tiene un valor 
nutricional bajo debido a su caren- 
cia de varios de los aminoacidos 
esenciales. 



■ PROBLEMA 24-3~ 

El herbicida glifosato (Roundup®) mata las plantas inhibiendo una enzima necesaria para la sintesis 
de la fenilalanina. Sin la fenilalanina, la planta no puede formar las proteinas que necesita y con el 
tiempo se debilita y muere. Aunque una cantidad pequena de glifosato es mortal para una planta, su toxi- 
cidad en los humanos es bastante baja. Sugiera por que este herbicida poderoso tiene poco efecto en 
los humanos. 



1158 



CAPITULO 24 I Aminoacidos, peptidos y protefnas 



24-2C Aminoacidos raros e inusuales 

Ademas de los aminoacidos estandar, en las protefnas se encuentran otros aminoacidos en canti- 
dades menores. Por ejemplo, la 4-hidroxiprolina y la 5-hidroxilisina son versiones hidroxiladas 
de los aminoacidos estandar. Se les llaman aminoacidos raros, aun cuando es comun encontrar- 
los en el colageno. 




COOH 



6 5 4 3 2 1 

H 7 N — CH, — CH — CH, — CH, — CH — COOH 



OH 



4-hidroxiprolina 



5-hidroxilisina 



NH, 



Algunos de los enantiomero D de los aminoacidos menos comunes se encuentran tambien 
en la naturaleza. Por ejemplo, el acido D-glutamico se encuentra en las paredes celulares de 
muchas bacterias y la D-serina se encuentra en las lombrices de tierra. Algunos aminoacidos 
de estado natural no son a-aminoacidos: el acido y-aminobutfrico (GABA) es uno de los neu- 
rotransmisores en el cerebro y la /3-alanina es un constituyente del acido pantotenico que es 
una vitamina. 



COOH 



H- 



-NH, 



CH 2 CH 2 COOH 
acido D-glutamico 



COOH 



H- 



-NH, 



CH 2 — CH 2 — CH 2 — COOH CH 2 — CH 2 — COOH 



CH,OH NH, 



NH, 



acido y-aminobutfrico 



/6-alanina 



24-3 



Propiedades 
acido-base de 
los aminoacidos 



R R 

estmctura sin carga ion dipolar o zwitterion 

(componente menor) (componente principal) 

La naturaleza dipolar de los aminoacidos proporciona algunas propiedades poco usuales: 

1. Los aminoacidos tienen puntos de fusion altos, por lo general arriba de los 200 °C. 

H 3 N — CH 2 — COO 

glicina, pf 262 °C 

2. Los aminoacidos son mas solubles en agua que en eter, diclorometano y otros disol- 
ventes organicos comunes. 

3. Los aminoacidos tienen momentos dipolares mayores (/x) que las aminas o los acidos 
sencillos. 

+ 

H 3 N — CH 2 — COO~ CH 3 — CH 2 — CH 2 — NH 2 CH 3 — CH 2 — COOH 

glicina, = 14 D propilamina, /x= 1 .4 D acido propionico, /a = 1 .7 D 



Aunque por lo regular escnbimos los aminoacidos con un grupo carboxilo ( — COOH) y el gru- 
po amino ( — NH 2 ) intactos, su estructura real es ionica y depende del pH. El grupo carboxilo 
pierde un proton, formando un ion carboxilato, y el grupo amino es protonado a un ion amonio. 
A esta estmctura se le llama ion dipolar o zwitterion (del aleman "ion dipolar"). 

O O 

H 2 N— CH— C— OH < > H.N— CH— C— O- 



4. Los aminoacidos son menos acidos que la mayoria de los acidos carboxflicos y menos 
basicos que la mayoria de las aminas. De hecho, la parte acida de la molecula de ami- 
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noacido es el grupo — NH3 no un grupo — COOH. La parte basica es el grupo — COO , 
y no el grupo — NH 2 libre. 

R 

R— COOH R— NH 2 H 3 N— CH— COO" 

pK a = 5 P K h = 4 pK a = 10 

P^b = 12 

Debido a que los aminoacidos contienen tanto grupos acidos ( — NH3 ) como grupos basi- 
cos ( — COO - ), son anfotericos (tienen propiedades acidas y basicas). La forma predominan- 
te del aminoacido depende del pH de la disolucion. En una disolucion acida, el grupo — COO 
se protona a un grupo — COOH libre y la molecula tiene una carga total positiva. A medida 
que se eleva el pH, el — COOH pierde su proton a alrededor de un pH de 2. A este punto se le 
llama pK, di , la primera constante de disociacion acida. A medida que se eleva mas el pH, el 
grupo — NH3 pierde su proton a alrededor de un pH de 9 o 10. A este punto se le llama pA" a2 , la 
segunda constante de disociacion acida. Arriba de este pH, la molecula tiene una carga total 
negativa. 

+ "OH + "OH 

H,N— CH— COOH c > H,N— CH— COO < > H 7 N— CH— COO 

R R R 

cationica en presencia pA" al = 2 neutro P^a2 — 9-10 anionica en presencia 

de un acido de una base 



La figura 24-3 muestra una curva de titulacion para la glicina. La curva comienza en la parte 
inferior izquierda, donde la glicina esta por completo en su forma cationica. La base se adiciona 
lentamente y se registra el pH. A un pH de 2.3, la mitad de la forma cationica se ha convertido a la 
forma zwitterionica. A un pH de 6.0 , casi toda la glicina esta en la forma zwitterionica. A un pH de 
9.6, la mitad de la forma zwitterionica se ha convertido a la forma basica. En esta grafica podemos 
observar que la glicina esta principalmente en la forma cationica en los valores de pH debajo de 
2.3, en la forma zwitterionica en valores de pH entre 2.3 y 9.6, y en la forma anionica en valores 
de pH arriba de 9.6. Si variamos el pH de la disolucion, podemos controlar la carga en la molecu- 
la. Esta capacidad de controlar la carga de un aminoacido es util para la separation e identifi- 
cacion de aminoacidos por medio de la electroforesis, como se describe en la seccion 24-4. 



12 



10 



pH 6 





punto 
•f isoelectrico 
= 6.0 



ptf al = 2.3 



O 



O- 



' forma anionica sobre un pH de 9.6 



-CH, 



O 



c— o- 



forma zwitterionica cerca 
del punto isoelectrico 



H 3 N- 



-CH, 



O 



C — OH 



forma cationica debajo de un pH de 2.3 



0.5 1 1.5 2 

Equivalentes del -OH adicionado 



■ FIGURA 24-3 

Curva de titulacion para la glicina. 
El pH controla la carga en la glicina: 
cationica debajo de un pH de 2.3; 
zwitterionica entre un pH de 2.3 y 9.( 
y anionica arriba de un pH de 9.6. 
El pH isoelectrico es de 6.0. 
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24-4 



Un aminoacido tiene una carga positiva en una disolucion acida (pH bajo) y una carga negativa 
en una disolucion basica (pH alto) Debe haber un pH intermedio donde el aminoacido este ba- 
PuntOS iSO©l©CtriCOS lanceado de igual manera entre las dos formas,como el zwitterion dipolar con una carga neta de 
■ r . cero. A este pH se le llama pH isoelectrico o punto isoelectrico. 

y electrotoresis 

+ "OH + -OH 

H,N— CH— COOH < > H,N— CH— COO < > H 7 N— CH— COO 

H + H+ 

R R R 

pH bajo pH isoelectrico pH alto 

(forma cationica en presencia de un acido) (forma neutra) (forma anionica en presencia de una base) 



En la tabla 24-2 se presentan los puntos isoelectricos de los aminoacidos estandar. Observe 
que el pH isoelectrico depende de la estractura del aminoacido de una manera predecible. 

aminoacidos acidos: acido aspartico (2.8), acido glutamico (3.2) 

aminoacidos neutros: (5.0 a 6.3) 

aminoacidos basicos: lisina (9.7), arginina (10.8), histidina (7.6) 

Las cadenas laterales del acido aspartico y el acido glutamico contienen grupos carboxflicos 
acidos. Estos aminoacidos tienen puntos isoelectricos acidos de alrededor de un pH de 3. Se ne- 
cesita una disolucion acida para evitar la desprotonacion del segundo grupo acido carboxflico 
y para mantener el aminoacido en un estado isoelectrico neutro. 

Los aminoacidos basicos (histidina, lisina y arginina) tienen puntos isoelectricos a valores 
de pH de 7.6, 9.7 y 10.8, respectivamente. Estos valores reflejan la basicidad debil del anillo de 
imidazol, la basicidad intermedia de un grupo amino y la basicidad fuerte del grupo guanidino. 
Se necesita una disolucion basica en cada caso para prevenir la protonacion de la cadena la- 
teral basica para mantener el aminoacido electricamente neutro. 

Los demas aminoacidos se consideran neutros, sin cadenas laterales muy acidas o basicas. 
Sus puntos isoelectricos son ligeramente acidos (de alrededor de 5 a 6) debido a que el grupo 
— NH3 es ligeramente mas acido que el grupo basico — COO - . 



■ PROBLEMA 24-4~ 

Dibuje la estractura de la forma predominante de 

(a) isoleucina a pH 1 1 (b) prolina a pH 2 

(c) arginina a pH 7 (d) acido glutamico a pH 7 

(e) una mezcla de alanina, lisina y acido aspartico a (i) pH 6; (ii) pH 1 1 ; (iii) pH 2 



Consejo 



para resolver 
problemas 



PROBLEMA 24-5 



En su punto isoelectrico (PIE), un 
aminoacido tiene una carga neta 
de cero, con el NH3 y el COO - 
balanceandose entre si. En una 
disolucion mas acida (pH mas 
bajo), el grupo carbonilo se pro- 
tona y la carga neta es positiva. 
En una disolucion mas basica 
(pH mas alto), el grupo amino 
pierde su proton y la carga neta 
es negativa. 



Dibuje las formas de resonancia del grupo guanidino protonado y explique por que la arginina tiene un 
punto isoelectrico demasiado basico. 



PROBLEMA 24-6 



Aunque el triptofano contiene una amina heterocfclica, se considera un aminoacido neutro. Explique 
por que el nitrogeno del indol del triptofano es mas basico que uno de los nitrogenos del imidazol de la 
histidina. 



La electroforesis usa las diferencias en los puntos isoelectricos para separar mezclas 
de aminoacidos (figura 24-4). Se coloca una banda de la mezcla de aminoacidos en el centra de 
una capa de gel de acrilamida o de una pieza de papel filtro mojado con una disolucion regula- 
dora. Se colocan dos electrodos en contacto con los bordes del gel o papel y se aplica un poten- 
cial de varios miles de volts a traves de los electrodos. Los aminoacidos con carga positiva 
(cationicos) son atrafdos al electrodo negativo (el catodo) y los aminoacidos con carga negati- 
va (anionicos) son atrafdos al electrodo positivo (el anodo). Un aminoacido en su punto isoelec- 
trico no tiene carga neta, por lo que no se mueve. 

Como ejemplo, considere una mezcla de alanina, lisina y acido aspartico en una disolucion 
reguladora a un pH de 6. La alanina esta en su punto isoelectrico, en su forma zwitterionica 
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fuente 
de poder 



Al initio 



catodo 



anodo 
+ 



mojado con una disolucion 



reguladora con un pH de 6\ 

banda que contiene Ala, Lis y Asp 



Al final 




El Asp" se mueve hacia la carga positiva 
La Ala no se mueve 
La Lis + se mueve hacia la carga negativa 



■ FIGURA 24-4 

Imagen simplificada de la separacion 
electroforetica de la alanina, lisina y el 
acido aspartico a un pH de 6. La lisina 
cationica es atrafda al catodo; el acido 
aspartico anionico es atrafdo al anodo. 
La alanina esta en su punto isoelectrico, 
por lo que no se mueve. 



dipolar con una carga neta de cero. Un pH de 6 es mas acido que el pH isoelectrico para la 
lisina (9.7), por lo que la lisina esta en la forma cationica. El acido aspartico tiene un pH 
isoelectrico de 2.8, por lo que esta en la forma anionica. 

Estructura a un pH de 6 

H 3 N— CH— COO H 3 N— CH— COO H 3 N— CH— COO" 

CH 3 (CH 2 ) 4 — NH 3 + CH 2 — COO 

alanina (carga de 0) lisina (carga de + 1) acido aspartico (carga de — 1) 

Cuando se aplica un voltaje a una mezcla de alanina, lisina y acido aspartico a un pH de 6, la 
alanina no se mueve. La lisina se mueve hacia el catodo con carga negativa y el acido aspartico 
se mueve hacia el anodo con carga positiva (figura 24-4). Despues de un periodo, los aminoaci- 
dos separados se recuperan cortando el papel o raspando las bandas del gel. Si la electroforesis 
se esta usando como una tecnica analftica (para determinar los aminoacidos presentes en la 
mezcla), el papel o el gel se trata con un reactivo como la ninhidrina (section 24-9) para ha- 
cer que las bandas sean visibles. Despues los aminoacidos se identifican comparando sus po- 
siciones con las de los estandares. 



PROBLEMA 24-7 



Dibuje la separacion electroforetica de la Ala, Lis y el Asp a un pH de 9.7. 



PROBLEMA 24-8 



Dibuje la separacion electroforetica del Trp, Cis e His a un pH de 6.0. 



Los aminoacidos de estado natural se pueden obtener hidrolizando protemas y separando la 
mezcla de aminoacidos. Aun asf, con frecuencia es mas economico sintetizar el aminoacido 
puro. En algunos casos, se necesita un aminoacido inusual o un enantiomero no natural y debe 
sintetizarse. En este capftulo consideramos cuatro metodos para la preparation de aminoacidos. 
Todos estos metodos son extensiones de las reacciones que ya hemos estudiado. 



24-5 



Sintesis de los 
aminoacidos 
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24- 5A Aminacion reductiva 

La aminacion reductiva de cetonas y aldehfdos es uno de los mejores metodos para la sintesis 
de aminas (section 19-19). Tambien forma aminoacidos. Cuando se trata un a-cetoacido con 
amoniaco, la cetona reacciona para formar una imina. La imina se reduce a una amina por el 
hidrogeno y un catalizador de paladio. En estas condiciones, el acido carboxflico no se reduce. 



O N— H NH 2 

NH, en exceso H-, 
q|p R— C— COOH R— C— COO + NH 4 -£> R— CH— COO 



Pd 



a-cetoacido imina a-aminoacido 



Esta sintesis completa se logra en un solo paso tratando el a-cetoacido con amoniaco e hidro- 
geno en presencia de un catalizador de paladio. El producto es un o-aminoacido racemico. La 
siguiente reaction muestra la sintesis de la fenilalanina racemica a partir del acido 3-fenil-2- 
oxopropanoico. 



O NH 2 

Ph— CH 2 — C— COOH — ^— Ph— CH 2 — CH— COO + NH 4 
acido 3-fenil-2-oxopropanoico (D.L)-fenilalanina (sal de amonio) 

(30%) 



Llamamos a la aminacion reductiva sintesis biomimetica ("que imita el proceso biolo- 
gico"), debido a que se asemeja a la sintesis biologica de los aminoacidos. La biosmtesis 
comienza con la aminacion reductiva de un acido a-cetoglutarico (un intermediario en el me- 
tabolismo de los carbohidratos), usando el ion amonio como el agente de aminacion y el NADH 
como el agente reductor. El producto de esta reaction catalizada por una enzima es el enan- 
tiomero L puro del acido glutamico. 



O 
II 

HOOC — CH 2 CH 2 — C — COO + + NH 4 + 
acido a-cetoglutaiico 



H H 




NH, 



-> HOOC— CH 2 CH 2 —CH— COO^ 
acido L-glutamico 




NADH 



NAD^ 



La biosmtesis de otros aminoacidos usa el acido L-glutamico como la fuente del grupo amino. 
A tal reaction, que mueve un grupo amino de una molecula a otra, se le llama transamination, 
y a las enzimas que catalizan estas reacciones se les llaman transaminasas. Por ejemplo, la si- 
guiente reaction muestra la biosmtesis del acido aspartico usando acido glutamico como la 
fuente de nitrogeno. De nuevo, la biosmtesis catalizada por una enzima forma el enantiomero L 
puro del producto. 



+ NH, 

HOOC — CH 2 CH 2 — CH — COO 
acido L-glutamico 



+ 



O 



HOOC — CH 2 — C — COO 

acido oxaloacetico 



transaminasa 



o 

HOOC — CH 2 CH 2 — C — COO 
acido a-cetoglutarico 

+ 

+ NH, 



HOOC — CH 2 — CH— COO 



acido L-aspartico 
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■ PROBLEMA 24-9~ 

Muestre como se podrian formar los siguientes aminoacidos en el laboratorio por medio de la aminacion 
reductiva del a-cetoacido apropiado 

(a) alanina (b) leucina (c) serina (d) glutamina 



24-5B Aminacion de un a-haloacido 

La reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky (seccion 22-4) es un metodo efectivo para introdu- 
cir bromo en la position a de un acido carboxflico. El a-bromoacido racemico se convierte 
a un a-aminoacido racemico por medio de la aminacion directa, usando un gran exceso de 
amoniaco. 

O Br O NH 2 O 

(1) Br,/PBr, NH, 

rS= R— CH 2 — C— OH tz-tt^ — R— CH— C — OH ; * R— CH— C — 0~ +NH, 

k£y 1 (2) H,0 (en gran exceso) 4 

acido carboxflico a-bromoacido (D,L)-a-aminoacido 

(sal de amonio) 



En la seccion 19-19 vimos que la alquilacion directa con frecuencia es una sintesis poco re- 
comendada para obtener aminas, ya que forma grandes cantidades de productos polialquilados. 
Sin embargo, en este caso la reaccion da rendimientos aceptables debido a que se usa un gran 
exceso de amoniaco, lo que hace al amoniaco el nucleofilo que es mas probable que desplace el 
bromo. Ademas, el ion carboxflico adyacente en el producto reduce la nucleofilicidad del grupo 
amino. La siguiente secuencia muestra la bromacion del acido 3-fenilpropanoico, seguida por 
el desplazamiento del ion bromuro, para formar la sal de amonio de la fenilalanina racemica. 



Br NH 2 



(1) Br 2 /PBr 3 NH 3 en exceso 

rn — ^n 2 - 

(D,L). 

(30-50%) 



Ph— CH 2 — CH 2 — COOH — — 7- — Ph— CH 2 — CH— COOH — > Ph— CH,— CH— COO" + NH 4 

(2) H>0 

acido 3-fenilpropanoico (D,L)-fenilalanina (sal) 



■ PROBLEMA 24-10~ 

Muestre como usaria la bromacion seguida de una aminacion para sintetizar los siguientes aminoacidos. 
(a) glicina (b) leucina (c) acido glutamico 



24-5C Sintesis de Gabriel-ester malonico 

Uno de los mejores metodos para la sintesis de aminoacidos es una combinacion de la sintesis 
de aminas de Gabriel (seccion 19-21) y la sintesis con el ester malonico de acidos carboxflicos 
(seccion 22-16). La sintesis con el ester malonico convencional involucra la alquilacion del 
malonato de dietilo, seguida por una hidrolisis y descarboxilacion para formar un acido acetico 
alquilado. 



^ grupo ester temporal j 

COOEt 
O 



aroEt 



H — C— C— OEt (2) RX 
H 

ester malonico 



COOEt 
O 

H — C— C— OEt 



H 3 0 + , calor 



C0 2 t 

H O 

H — C— C— OH 

acido acetico alquilado 



Para adaptar esta sintesis en la preparation de aminoacidos, comenzamos con un ester malonico 
que contiene un grupo a-amino. El grupo amino se protege como una amida no nucleofflica para 
prevenirla del ataque del agente alquilante (RX). 
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La smtesis de Gabriel-ester malonico comienza con el ester A'-ftalimidomalonico. Piense 
en el ester A'-ftalimidomalonico como una molecula de glicina (acido aminoacetico) con el 
grupo amino protegido como una amida (una ftalimida en este caso) para evitar que actue como 
un nucleofilo. El acido se protege como un ester etfiico y la position a se activa posteriormente 
mediante el grupo ester adicional (temporal) del malonato de dietilo. 



O 

COOEt 

N— CH 

COOEt 
O 

ester A'-ftalimidomalonico 



grupo ester temporal 

\ I 

q COOEt 

o 

N— C— C— O— Et 
H 



acido protegido 



glicina 



( amina protegida) 



Asf como la smtesis con el ester malonico forma acidos aceticos sustituidos, la smtesis del ester 
A'-ftalimidomalonico forma acidos aminoaceticos sustituidos: a-aminoacidos. El ester A'-ftali- 
midomalonico se alquila de la misma manera que el ester malonico. Cuando el ester A'-ftalimido- 
malonico alquilado se hidroliza, el grupo ftalimido se hidroliza junto con los grupos ester. El 
producto es un acido aminomalonico alquilado. La descarboxilacion forma un a-aminoacido 
racemico. 



Smtesis de Gabriel-ester malonico 



grupo ester temporal j 




COOEt 



N— CH 



(1) base 

(2) R— X ' 



COOEt 



ester A'-ftalimidomalonico 




H 3 0 + 



COOH 

+ I 
H,N — C — R 

I 

COOH 
hidrolizado 



C0 2 
H 



calor 



> H,N— C— R 
I 

COOH 
a-aminoacido 



La smtesis de Gabriel-ester malonico se usa para preparar muchos aminoacidos que no 
pueden formarse por medio de la aminacion directa de haloacidos. El siguiente ejemplo mues- 
tra la smtesis de metionina, la cual se forma en un rendimiento muy bajo por medio de la ami- 
nacion directa. 



O 




O 



COOEt 
— CH 
COOEt 



(1) NaOEt 



(2) CI— CH.CH^SCH, 




COOEt 

N — C — CH 2 CH 2 SCH 3 
COOEt 



H 

H,0 + + 

— > H,N — C — CH 7 CH,SCH, 
calor J 

COOH 

(d, L)-metionina 
(50%) 



PROBLEMA 24-11 



Muestre como se podria usar la smtesis de Gabriel-ester malonico para preparar 
(a) valina (b) fenilalanina (c) acido glutamico (d) leucina 
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PROBLEMA 24-12 



La sintesis de Gabriel-ester malonico usa un ester aminomalonico con el grupo amino protegido como 
una ftalimida. Una variacion tiene el grupo amino protegido como un grupo acetamido. Proponga 
como podna usar la sintesis del ester acetamidomaldnico para preparer fenilalanina. 



24-5D Sintesis de Strecker 

La primera sintesis conocida de un aminoacido ocurrio en 1850 en el laboratorio de Adolph 
Strecker en Tubingen, Alemania. Strecker adiciono acetaldehfdo a una disolucion acuosa de 
amoniaco y HCN. El producto fue un a-aminopropionitrilo, el cual Strecker hidrolizo a ala- 
nina racemica. 



Sintesis de Strecker de la alanina 



O 

CH 3 — C- 



COOEt 
O 



-N- 



0— Et 



H H 

ester acetamidomalonico 



o 



CH 3 — C— H + NH 3 + HCN 



acetaldehfdo 



H 2 Q 



NH 2 

CH 3 — C — H 

C=N 
a-aminopropionitrilo 



H 3 0 + 



+ NH 3 

CH 3 — C— H 

COOH 
(D,L)-alanina 
(60%) 



La sintesis de Strecker puede formar un gran numero de aminoacidos a partir de los al- 
dehfdos apropiados. El mecanismo se muestra a continuation. Primero, el aldehi'do reacciona 
con amoniaco para formar una imina. La imina es un analogo de nitrogeno de un grupo carbo- 
nilo y es electrofflica cuando se protona. El ataque del ion cianuro en la imina protonada forma 
un a-aminonitrilo. Este mecanismo es similar al de la formation de una cianohidrina (section 
18-15), excepto que en la sintesis de Strecker el ion cianuro ataca a una imina mas que al mis- 
mo aldehfdo. 



Paso 1: el aldehido reacciona con amoniaco para formar la imina (mecanismo en la seccion 18-16). 
O' N— H 



H + 

R— C— H + =NH 3 R— C— H + H 2 0 

aldehfdo 



Paso 2: el ion cianuro ataca a la imina. 




H + H 

,N NH, 

til I 

R— C— H R— C— H 



CN CN 

ct-aminonitrilo 



En un paso separado, la hidrolisis del a-aminonitrilo (seccion 21-7D) forma un a-aminoacido. 

R R 

H,0 + + 
H 2 N — CH — C=N — — > H 3 N— CH— COOH 

a-aminonitrilo a-aminoacido (forma acida) 
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PROBLEMA RESUELTO 24-1 



Muestre como usaria la smtesis de Strecker para preparar isoleucina. 



SOLUCION 



La isoleucina tiene un grupo seobutilo como su cadena lateral. Recuerde que el CH3 — CHO experimenta la smtesis de Strecker para formar alanina, 
con el CH 3 como la cadena lateral. Por lo tanto, el sec-butil — CHO deberia formar a la isoleucina. 



CH 3 O 

CH 3 CH 2 CH— C- 
.rec-butil-CHO 
(2-metilbutanal) 



H 



NH 3 , HCN 



CH 3 NH 2 



CH,CH,CH — C — H 
I 

C=N 



PROBLEMA 24-13 



(a) Muestre como usaria una smtesis de Strecker para preparar fenilalanina. 

(b) Proponga un mecanismo para cada paso en la smtesis del inciso (a) . 



PROBLEMA 24-14 



Muestre como usaria una smtesis de Strecker para preparar 

(a) leucina (b) valina (c) acido aspartico 



H 3 0 + 



CH, + NH, 

I I 
CH 3 CH 2 CH — C — H 



COOH 
(D,L)-isoleucina 

para resolver 
Consejo problem as 



En la smtesis con el ester malo- 
nico, use la cadena lateral del ami- 
noacido deseado (debe ser un 
buen sustrato Sn2) para alquilar el 
ester. En la sintesis de Strecker, 
el carbono del aldehfdo se vuel- 
ve el carbono a del aminoacido: 
comience con [cadena 
lateral]— CHO. 



RESUMEN Sintesis de aminoacidos 



1. Aminacion reductiva (seccion 24-5A) 
O 



R— C— COOH 

a-cetoacido 



NH, en exceso 



N— H 

R— C— COO" 
imina 



2. Aminacion de un a-halodcido (seccion 24-5B) 

O Br 

(1) Br 2 /PBr 3 



o 



R— CH 2 — C— OH 

acido carboxflico 



(2) H,0 



R— CH— C — OH 

a-bromoacido 



H 2 
Pd 



(en gran exceso) 



NH 2 

R— CH— COO- 
a-aminoacido 



NH 2 O 

R— CH— C — O +NH 4 

sal de(D,L)-o'-amino 
(sal de amonio) 



3. Smtesis de Gabriel-ester malonico (seccion 24-5C) 

^ grupo este r temporalj 

o V 




o 



COOEt 
— CH 
COOEt 



(1) base 

(2) R — X ' 



ester de A'-ftalimidomalonico 

4. Sintesis de Strecker (seccion 24-5D) 

O 

R— C— H + NH 3 

aldehfdo 




calor 



COOH 

H 3 N— C— R 
I 

COOH 
hidrolizado 



calor 



C0 2 | 
H 

H,N — C — R 
I 

COOH 

a-aminoacido 



HCN 



H^O 



NH 2 

R— C— H 

C=N 
a-aminonitrilo 



H 3 0 + 



+ NH 3 
R— C— H 

COOH 

a-aminoacido 



24-7 Reacciones de aminoacidos 
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COOH 

I 

H 9 N— C— H 

I 

R 

L-aminoacido 

COOH 

I 

H — C — NH 9 

I 

R 

D-aminoacido 



/ o 

II 

iCH 3 C^O 



aminoacido racemico 





0 


COOH 


CH 3 


— C — NH 


/— < T T 

— C — H 






K 




COOH 

1 


0 

II 


H— 


C — NH — 


C-CH 3 




R 




acilado 



acilasa 



COOH 

I 

H 9 N— C — H 

I 

R 

se desacila el l 




(mezcla facil de separar) 



■ FIGURA 24-5 

Desacilacion enzimatica selectiva. Una enzima acilasa (como la acilasa renal del cerdo o la carboxipeptidasa) solo desacila 
al L-aminoacido natural. 



24-6 



Todas las smtesis de aminoacidos en el laboratorio descritas en la seccion 24-5 forman produc- 
tos racemicos. En la mayoria de los casos, solo los enantiomeros L son biologicamente activos. 

Los enantiomeros D pueden ser incluso toxicos. Los enantiomeros L puros son necesarios para R@SOluCi6n d© 
la smtesis de peptidos si el producto debe tener la actividad del material natural. Por lo tanto, . , . ■ 

debemos ser capaces de resolver un aminoacido racemico en sus enantiomeros. SmiPlOSCIOOS 

En muchos casos, los aminoacidos pueden resol verse por medio de los metodos que ya 
hemos explicado (seccion 5-16). Si un aminoacido racemico se convierte en una sal con un acido 
o una base quiral opticamente pura, se forman dos sales diasteromericas. Estas sales pueden se- 
pararse por medios ffsicos como la cristalizacion selectiva o la cromatograffa. Los enantiomeros 
puros despues se regeneran a partir de las sales diasteromericas separadas. La estricnina y la 
brucina son bases opticamente activas de estado natural y el acido tartarico se usa como un acido 
opticamente activo para la resolution de mezclas racemicas. 

La resolution enzimatica tambien se usa para separar los enantiomeros de los aminoacidos. 
Las enzimas son moleculas quirales con actividades catalfticas espetificas. Por ejemplo, cuando 
un aminoacido acilado se trata con una enzima como la acilasa renal del cerdo o la carboxipepti- 
dasa, la enzima solo rompe el grupo acilo de las moleculas que tienen la configuration natural (l). 
La enzima no reconoce los D-aminoacidos, por lo que estos no son afectados. La mezcla resultante 
del D-aminoacido acilado y el L-aminoacido desacilado es facil de separar. La figura 24-5 muestra 
como se lleva a cabo esta desacilacion enzimatica selectivad. 



■ PROBLEMA 24-15~ 

Sugiera como separaria el L-aminoacido libre a partir de su enantiomero D acilado en la figura 24-5 . 



Los aminoacidos experimentan muchas de las reacciones estandar tanto de las aminas como de Es3 
los acidos carboxflicos. Sin embargo, las condiciones para algunas de estas reacciones deben 

seleccionarse con cuidado de tal manera que el grupo amino no interfiera con una reaction del RG3CCion©S ds 
grupo carboxilo y viceversa. Consideraremos dos de las reacciones mas utiles, la esterificacion . , . ■ 

del grupo carboxilo y la acilacion del grupo amino. Estas reacciones se usan con frecuencia 3min03CIQOS 
para proteger al grupo carboxilo o al grupo amino, mientras que el otro grupo esta siendo mo- 
dificado o acoplado a otro aminoacido. Los aminoacidos tambien experimentan reacciones que 
son espetificas para la estructura propia del a-aminoacido. Una de estas reacciones caracteris- 
ticas de los aminoacidos es la formation de un producto colorido cuando se tratan con ninhidri- 
na, la cual se explica en la seccion 24-7C. 
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24-7A Esterificacion del grupo carboxilo 

Al igual que los acidos carboxfiicos monofuncionales, los aminoacidos se esterifican cuando 
se tratan con un gran exceso de un alcohol y un catalizador acido (con frecuencia HC1 gaseoso). 
En estas condiciones acidas, el grupo amino esta presente en su forma protonada ( — NH^), por 
lo que no interfiere con la esterificacion. El siguiente ejemplo ilustra la esterificacion de un 
aminoacido. 

O CI" o 

H,N— CH— C— O" H 7 N— CH— C— O— CH 7 Ph 

/ \ Ph— CH 2 — OH 7 \ 

H 2 C^ /CH 2 — > H 2 C. /CH 2 

CH 2 CH 2 

prolina ester bencflico de la prolina 

(90%) 

Los esteres de aminoacidos se usan con frecuencia como derivados protegidos para evitar 
que el grupo carboxilo reaccione de alguna manera no deseada. Los eteres metflicos, etflicos y 
bencflicos son los grupos protectores mas comunes. El acido acuoso hidroliza al ester y rege- 
nera el aminoacido libre. 



O O 

H 3 N— CH— C — OCH 2 CH 3 — > H 3 N— CH— C— OH + CH 3 CH 2 — OH 

CH 2 — Ph CH 2 — Ph 

ester etflico de la fenilalanina fenilalanina 



Los esteres bencflicos son muy utiles como grupos protectores debido a que pueden ser elimi- 
nados por medio de una hidrolisis atida o por medio de una hidrogenolisis neutra ("rompi- 
miento por la adicion del hidrogeno"). La hidrogenacion catalftica rompe al ester bencflico, 
convirtiendo el grupo bencilo a tolueno y dejando el aminoacido desprotegido. Aunque el 
mecanismo de esta hidrogenolisis no es bien conocido, aparentemente se basa en la facilidad 
de la formation de intermediaries bencflicos. 



O 



H,N— CH— C— OCH, 



CH 2 — Ph 
ester bencflico de la fenilalanina 




H,, Pd 



O 



H 3 N— CH— C— O 



CH 2 — Ph 
fenilalanina 




tolueno 



La descarboxilacion es una reac- 
cion de aminoacidos importante 
en muchos procesos biologicos. 
La histamina, la cual ocasiona se- 
creciones de la nariz y picazon en 
los ojos, se sintetiza en el cuerpo 
por medio de la descarboxilacion 
de la histidina. A la enzima que 
cataliza esta reaccion se le llama 
histidina descarboxilasa. 



CH 2 CH 2 NH 2 




NH 



histamina 



■ 



PROBLEMA 24-16 



Proponga un mecanismo para la hidrolisis catalizada por un acido del ester etflico de la fenilalanina. 



PROBLEMA 24-17 



De ecuaciones para la formacion y la hidrogenolisis del ester bencflico de la glutamina. 



24-7B Acilacion del grupo amino: formacion de amidas 

Asf como un alcohol esterifica el grupo carboxilo de un aminoacido, un agente acilante con- 
vierte al grupo amino en una amida. La acilacion del grupo amino con frecuencia se realiza para 
protegerlo de reacciones nucleofflicas no deseadas. Para la acilacion se usa una amplia varie- 
dad de cloruros de acido y anhfdridos. El cloroformato de bencilo acila el grupo amino para 
formar un derivado de benciloxicarbonilo, con frecuencia usado como un grupo protector en 
la sfntesis de peptidos (section 24-10). 



24-7 Reacci 



O 



H 2 N 




-COOH 



NH 



histidina 



H 2 N- 



CH— COOH 

CH 2 CH(CH 3 ) 2 
leucina 



VCH 3 -C^0 



(anhi'drido acetico) 



O 



PhCH^OC— CI 

=► 

(cloroformato de bencilo) 



CH 3 — C — NH — CH — COOH 



CH 




Af-acetilhistidina 

o 

PhCH 2 0— C— NH— CH— COOH 

CH 2 CH(CH 3 ) 2 
leucina de N-benciloxicarbonilo 
(90 %) 



El grupo amino del derivado de TV-benciloxicarbonilo esta protegido como la mitad amida de 
un ester de carbamato (un uretano, seccion 21-6), la cual se hidroliza con mayor facilidad que 
la mayoria de las demas amidas. Ademas, la mitad ester de este uretano es un ester bencfiico 
que experimenta hidrogenolisis. La hidrogenolisis catalftica del aminoacido de W-benciloxicar- 
bonilo forma un acido carbamico inestable que se descarboxila rapidamente para formar el 
aminoacido desprotegido. 



O H 

II I 

CH,— O— C— N— CH— COOH 

I I 

CH 2 

CH(CH 3 ) 2 
A'-benciloxicarbonilo de la leucina 



H,,Pd 




tolueno 



O H 

II I 

HO — C— N— CH— COOH 

I 

CH 2 

CH(CH 3 ) 2 
un acido carbamico 



■ PROBLEMA 24-18 

Proporcione las ecuaciones para la formacion e hidrogenolisis del A'-benciloxicarbonilo de la metionina. 

24-7C Reaccion con ninhidrina 

La ninhidrina es un reactivo comun para la visualizacion de manchas o bandas de aminoaci- 
dos que se han separado por cromatografia o electroforesis. Cuando la ninhidrina reacciona con 
un aminoacido, uno de los productos es un anion violeta oscuro estabilizado por resonancia 
llamado purpura de Ruhemann. La ninhidrina produce este mismo colorante purpura sin im- 
portar la estructura del aminoacido original. La cadena lateral del aminoacido se pierde como 
un aldehi'do. 

Reaccion de un aminoacido con ninhidrina 



0 0 Q 




o o 

aminoacido ninhidrina purpura de Ruhemann 



La reaccion de aminoacidos con ninhidrina puede detectar aminoacidos en una amplia va- 
riedad de sustratos. Por ejemplo, si un secuestrador toca una nota de rescate con sus dedos, los 
pliegues epidermicos de los dedos dejan trazas de los aminoacidos presentes en las secreciones 
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de la piel. Cuando el papel se trata con ninhidrina y piridina ocasiona que estas secreciones se 
vuelvan purpuras, formando una huella digital visible. 



PROBLEMA 24-19 



Use formas de resonancia para mostrar la deslocalizacion de la carga negativa en el anion purpura de 
Ruhemann. 



R E S U M E N Reacciones de aminoacidos 



1. Esterificacion del grupo carboxilo (seccion 24-7A) 
R O 



R 



O 



H,N— CH— C— O 



+ R'— OH 

alcohol 



-^-h> H 3 N— CH— C — O— R' + H 2 0 



aminoacido 

2. Acilacion del grupo amino: formac ion de amidas (seccion 24-7B) 



R O 

I II 
H,N— CH— C — OH 



O 

II 

R'— C— X 



O 



aminoester 



R O 



aminoacido agente acilante 

3. Reaction con ninhidrina (seccion 24-7C) 

O 

H„N— CH— COOH + 



R'— C— NH— CH— C — OH 
aminoacido acilado 



H— X 



R 

aminoacido 

4. Formation de enlaces peptidicos (secciones 24-10 y 24-1 1) 




piridina 




o o 

purpura de Ruhemann 



+ R— CHO 

+ C0 2 f 



enlace peptfdico 



O 

II 

H,N— CH— C— O 



R 1 



O 

II 

H,N— CH— C— O 



perdida de H,0 




o 



H,N— CH— C— NH— CH— C— O 



R 2 



Los aminoacidos tambien experimentan muchas otras reacciones comunes de aminas y acidos. 



24-8 



24-8A Estructura de los peptidos 

i— . La reaccion mas importante de los aminoacidos es la formacion de enlaces peptidicos. Las 

u^luio y aminas y los acidos pueden condensarse, con la perdida de agua, para formar amidas. Los pro- 

nOmGnclstUrS d© cesos industriales con frecuencia forman amidas tan solo mezclando el acido y la amina, y 

. . , despues calentando la mezcla para eliminar el agua. 

peptidos y proteinas 



o 

R— C — OH + H 2 N— R' 
acido amina 



O 

R— C— O H 3 N— R' 
sal 



calor 



O 

R— C — NH — R' + 
amida 



H 2 0 



Recuerde de la seccion 21-13 que las amidas son los derivados de acido mas estables. Esta 
estabilidad se debe en parte a una fuerte resonancia por la interaccion entre los electrones no en- 
lazados del nitrogeno y el grupo carbonilo. El nitrogeno de la amida ya no es una base fuerte y 
el enlace C — N tiene un giro restringido debido al caracter de enlace doble parcial. La figura 
24-6 muestra las formas de resonancia que usamos para explicar el caracter de enlace doble par- 
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•O" 



:0: 

X 



R 



'N' 
H 



R 



,R 




(piano de la amida) 



■ FIGURA 24-6 

La estabilizacion por resonancia de 
una amida explica su alta estabilidad, la 
basicidad debil del atomo de nitrogeno, 
y el giro restringido del enlace C — N. 
En un peptido, al enlace de la amida se 
le llama enlace peptfdico. Mantiene seis 
atomos en un piano: el C y el O del 
grupo carbonilo, el N y su H, y los 
dos atomos de carbono a asociados. 



cial y el giro restringido de un enlace de la amida. En un peptido, este caracter de enlace doble 
parcial da como resultado seis atomos que se mantienen de manera bastante rigida en un piano. 

Al tener un grupo amino y un grupo carboxilo, un aminoacido esta convenientemente situa- 
do para formar un enlace de amida. En condiciones apropiadas, el grupo amino de una molecula 
se condensa con el grupo carboxilo de otra. El producto es una amida llamada dipeptido debido 
a que consta de dos aminoacidos. Al enlace de amida entre los aminoacidos se le llama enlace 
peptfdico. Aunque tiene un nombre especial, un enlace peptfdico es como los demas enlaces de 
amida que hemos estudiado. 



O 

H,N C + 

3 \ / \ 
C OH 

H R 1 



H 3 N 



R 2 H 
\/ 

c 

+ / \ perdida de H,0 

c— o- 



(enl ace peptfdicoj 

o 



o 




-o- 



De esta manera, puede unirse cualquier numero de aminoacidos en una cadena continua. 
Un peptido es un compuesto que contiene dos o mas aminoacidos unidos por medio de enlaces 
de amida entre el grupo amino de cada aminoacido y el grupo carboxilo del aminoacido vecino. 
A cada unidad de aminoacido en el peptido se le llama residuo. Un polipeptido es un peptido 
que contiene muchos residuos de aminoacido pero por lo general tiene una masa molecular de 
alrededor de 5000. Las proteinas contienen mas unidades de aminoacidos, con masas molecu- 
lares que van de alrededor de 6000 a 40,000,000. El termino oligopeptide se usa de manera 
ocasional para peptidos que contienen de cuatro a diez residuos de aminoacidos. La figura 24-7 
muestra la estructura del nonapeptido bradicinina, una hormona humana que ayuda a controlar 
la presion arterial. 



N terminaT) 



[c terminal^ 



0000000 o 

II II II II II II II 

H,N — CH — C — N — CH — C — N — CH — C — NH — CH — C — NH — CH — C — NH — CH — C — N — CH— C — NH — CH— C — NH — CH — C — O- 

I I I / \ I < 

H CH 2 CH 2 \X CH, > 

NH JL I NH 

C U U C 



H 2 N NH 2 

Arg Pro 



H,N NH, 



Pro 



Gli 



Fen 



Ser Pro 



Phe 



Arg 



■ FIGURA 24-7 

La hormona humana bradicinina es un nonapeptido con un — NHj libre en su N terminal y un — COO libre en su C terminal. 
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Al extremo del peptido con el grupo amino libre ( — NH3") se le llama extremo terminal N 
o N terminal, y al extremo con el grupo carboxilo libre ( — COO - ) se le llama extremo termi- 
nal C o C terminal. Las estructuras de los peptidos por lo general se dibujan con el N terminal 
a la izquierda y el C terminal a la derecha, como se dibujo la bradicinina en la figura 24-7. 



24-8B Nomenclatura de los peptidos 

Los nombres de los peptidos reflejan los nombres de los residuos de aminoacido involucra- 
dos en los enlaces de amida, comenzando en el N terminal. Todos con exception del ultimo se 
les dan el sufijo -il de los grupos acilo. Por ejemplo, el siguiente peptido se nombra alanilseri- 
na. El residuo de alanina tiene el sufijo -il debido a que tiene acilado el nitrogeno de la serina. 




O 

NH— CH— C— O 



CH 2 OH 



alanil 



Ala-Ser 



La bradicinina (figura 24-7) se nombra como sigue (sin espacios): 

arginil prolil prolil glicil fenilalanil seril prolil fenilalanil arginina 

Sin duda un nombre engorroso y complicado. Un sistema abreviado que represente cada ami- 
noacido por medio de su abreviacion de tres letras es mas conveniente. Estas abreviaciones, 
dadas en la tabla 24-2, por lo general son las primeras tres letras del nombre. De nuevo, los 
aminoacidos se acomodan del N terminal a la izquierda, al C terminal a la derecha. La bradici- 
nina tiene el siguiente nombre abreviado: 

Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser-Pro-Fen-Arg 

Los si'mbolos de una sola letra (tambien dados en la tabla 24-2) se estan empleando mucho. Con 
letras sencillas se simboliza la bradicinina por medio de 

RPPGFSPFR 



■ PROBLEMA 24-20~ 

Dibuje las estructuras completas de los siguientes peptidos: 

(a) Tre-Fen-Met (b) serilarginilglicilfenilalanina (c) IMQDK (d) ELVIS 



24-8C Enlaces disulfuro 

Los enlaces de amida (enlaces peptfdicos) forman el esqueleto de las cadenas de aminoacidos 
a los que llamamos peptidos y protefnas. Es posible un segundo tipo de enlace covalente entre 
cualquier residuo de cistefna presente. Los residuos de cistefna pueden formar puentes disul- 
furo (tambien llamados enlaces disulfuro) los cuales pueden unir dos cadenas o bien unir una 
sola cadena para formar un anillo. 

La oxidation moderada une dos moleculas de un tiol en un disulfuro, formandose un enla- 
ce disulfuro entre las dos moleculas de tiol. Esta reaction es reversible y una reduction mode- 
rada rompe el disulfuro. 

[oxidacionl 

R_ SH + HS_ R ' reduction > R — S_ S_ R + H 20 

dos moleculas de tiol disulfuro 

De manera similar, dos grupos sulfhidrilo ( — SH) de la cistefna se oxidan para formar un par 
de aminoacidos enlazados por un disulfuro. A este dfmero de la cistefna enlazado por un disul- 
furo se le llama cistina. La figura 24-8 muestra la formation de un puente disulfuro de una cis- 
tefna enlazado a dos cadenas de peptido. 
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SH 








I 

CH, 

I 








-NH— CH — 


C- 




cadena de 




peptido 




O 





dos residuos de cistema 




puente disulfuro de la cistina 



■ FIGURA 24-8 

La cistina, un dfmero de la cistema, 
resulta cuando se oxidan dos residuos 
de cistema para formar un puente 
disulfuro. 



Dos residuos de cistema pueden formar un puente disulfuro dentro de una cadena de pepti- 
do sencilla, formando un anillo. La figura 24-9 muestra la estructura de la oxitocina humana, una 
hormona pepti'dica que ocasiona la contraccion del musculo uterino e induce el parto. La oxi- 
tocina es un nonapeptido con dos residuos de cistema (en las posiciones 1 y 6) que unen parte de 
la molecula en un anillo grande. Al dibujar la estructura de un peptido complicado, con frecuen- 
cia se usan flechas para conectar los aminoacidos, mostrando la direccion del N terminal al C ter- 
minal. Observe que el C terminal de la oxitocina es una amida primaria (Gli • NH 2 ) en vez de 
un grupo carboxilo libre. 



HO 



O 

| 3 ^ * CH 2 CH 2 C — NH 2 

CH C-I-NH — CH 

/ \ / \ O 

CH.CH, CH \ S 

/ C 



O- 



X 



CH,- CH 
I 

NH 



NH O 

I II 
CH — CH 2 — C — NH 2 

c=o 



O 



H 2 N 



N terminal 



NH 



O 



CH — CH 2 — S-^S — CH 2 — CH— C-f N — CH — C-|-NH— CH — C-|-NH— CH 



O 

II 

C — NH, 



O 



puente disulfuro de la cistina 



CH 2 O 

CH 

/ \ 
H 3 C CH 3 



H 



C terminal 
(forma de amida) 



He Gin 

t \ 
Tir Asn 

/ \ 

Cis— S— S— Cis 



• Pro-*- Leu Gli • NH, 



N terminal 



C terminal (forma de amida) 



■ FIGURA 24-9 

Estructura de la oxitocina humana. Un enlace disulfuro mantiene parte de la molecula en un anillo grande. 
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N terminal 



cadena A 



C terminal 

\ ' ^ 

Gli He Val Glu Gin Cis — S — S — Cis Ser -»- Leu Tir -*■ Gin ■*■ Leu -►- Glu Asn Tir -»~ Cis Asn -NH 2 

I + I 

Cis Val S 

1 V Ala^Ser X , "f 

- f 

f Val Glu Ala Leu -»> Tir -»- Leu -»- Val Cis Gli Glu 

I / | 

Asn Gin -*- His Leu Cis -*~ Gli -*- Ser ■>- His Leu . 

/ A f 

Val . . T 

^ | Cadena B | NH 2 - Ala Lis Pro Thr Tir Fen Fen Gli 

Fen / 
/ C terminal 



N terminal 



■ FIGURA 24-10 

Estructura de la insulina. Se unen dos cadenas en dos posiciones por medio de puentes disulfuro y un tercer enlace disulfuro mantiene 
la cadena A en un anillo. 



La orexina A (del griego orex/s, 
"apetito") es un neuropeptide de 
33 aminoacidos conectados por 
medio de dos puentes disulfuro. 
La orexina A es un estimulante po- 
deroso para la ingesta de alimentos 
y la secrecion de jugo gastrico. Los 
cientificos estan estudiando la ore- 
xina A para aprender mas acerca de 
la regulacion del apetito y la inges- 
ta, esperando aprender mas acerca 
de las causas y tratamientos poten- 
ciales para la anorexia nerviosa. 



La figura 24-10 muestra la estructura de la insulina, una hormona peptfdica mas compleja 
que regula el metabolismo de la glucosa. La insulina esta compuesta de dos cadenas de peptido 
separadas, la cadena A, que contiene 21 residuos de aminoacido, y la cadena B, que contiene 30. 
Las cadenas A y B estan unidas en dos posiciones por medio de puentes disulfuro, y la cade- 
na A tiene un enlace disulfuro adicional que mantiene los seis residuos de aminoacido en un 
anillo. Los aminoacidos con C terminales de ambas cadenas se encuentran como amidas pri- 
marias. 

Los puentes disulfuro por lo comun se manipulan en el proceso de darle al cabello un on- 
dulado permanente. El cabello esta compuesto de protefnas, las cuales se hacen parcialmente 
n'gidas y duras por medio de enlaces disulfuro. Cuando se trata el cabello con una disolucion de 
un tiol como el 2-mercaptoetanol (HS — CH 2 — CH 2 — OH), los puentes disulfuro se reducen y 
se rompen. El cabello se envuelve en forma de ralos y por oxidacion con el aire o por medio de 
la aplicacion de un neutralizador se permite que los enlaces disulfuro se vuelvan a formar. Los 
enlaces disulfuro se vuelven a formar en posiciones nuevas, manteniendo el cabello en la con- 
formation flexionada forzada por los rulos. 



24-9 



La insulina es una protema relativamente sencilla, aunque es una estructura organica compli- 
cada. ^Como es posible que se pueda determinar la estructura completa de una protema con 
Q)©tGrmin3Ci6n d© cientos de residuos de aminoacidos y una masa molecular de varios miles? Los qmmicos han 
■ desarrollado maneras ingeniosas de determinar la secuencia exacta de los aminoacidos en una 

13 ©StrU CTU T3 protema. Consideraremos algunos de los metodos mas comunes. 



de peptidos 



24-9A Ruptura de los enlaces disulfuro 

El primer paso en la determination de la estructura es romper todos los enlaces disulfuro, 
abriendo cualquier anillo enlazado por un disulfuro y separando las cadenas de peptido indivi- 
duales. Las cadenas de peptido individuales se purifican y analizan por separado. 

Los puentes de cistina se rompen con facilidad reduciendolos a la forma de tiol (cistema). 
Sin embargo, estos residuos de cistema reducida tienen una tendencia a volverse a oxidar y a 
formar los puentes disulfuro. Una ruptura mas permanente involucra la oxidacion del enlace 
disulfuro con acido peroxiformico (figura 24-11). Esta oxidacion convierte los puentes disul- 
furo a grupos acido sulfonico ( — SO3H). A las unidades de cistema oxidada se les llaman resi- 
duos de dcidos cisteico. 
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O O 
II II 

'VVVVXAAA/VVVVV' NH CH C ■VVWA/WW 'WWVWWWW NH CH C WJWWW 

I I 

9^ 2 O acido cisteico 

' II ' 

H — C — OOH S0 3 H 



S SO,H 
I I 

acido cisteico 

vwwwwww NH CH C "WWWWV wvwwwww NH CH C 'WVWWW 

II II 

o o 




24-9B Determ inacion de la composicion de los aminoacidos 

Una vez que se han roto los puentes disulfuro y se han separado y purificado las cadenas de pep- 
tido individuales, se debe determinar la estructura de cada cadena. El primer paso es determinar 
cuales aminoacidos estan presentes y en que proporciones. Para analizar la composicion de los 
aminoacidos, la cadena de peptido se hidroliza por completo hirviendola por 24 horas en presen- 
cia de HC1 6 M. La mezcla resultante de los aminoacidos (el hidrolizado) se coloca en la colum- 
na de un analizador de aminoacidos, cuyo diagrama se muestra en la figura 24-12. 




disolucion de 
ninhidrina 



hidrolizado 

-- resina de intercambio ionico 

Idiferentes aminoacidos 
se mueven a 
distintas velocidades 




registrador 



■ FIGURA 24-12 

En un analizador de aminoacidos, 
el hidrolizado pasa a traves de una 
columna de intercambio ionico. 
La disolucion que emerge de la 
columna se trata con ninhidrina y 
se registra su absorbancia como una 
funcion del tiempo. Se identifica cada 
aminoacido por medio del tiempo de 
retencion requerido para que pase 
a traves de la columna. 
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estdndar 



■ FIGURA 24-13 

Uso de un analizador de aminoacidos 
para determinar la composition de 
la bradicinina humana. Los picos de la 
bradicinina para la Pro, Arg y Fen son 
mayores que aquellos en la mezcla 
equimolar estandar, debido a que la 
bradicinina tiene tres residuos de Pro, 




dos residuos de Arg y dos de Fen. 



En el analizador de aminoacidos, los componentes del hidrolizado se disuelven en una di- 
solucion reguladora acuosa y se separan pasandolos a traves de una columna de intercambio 
ionico. La disolucion que emerge de la columna se mezcla con ninhidrina, la cual reacciona con 
los aminoacidos para dar el color purpura de la ninhidrina. Se registra la absorcion de la luz y 
se imprime como una funcion del tiempo. 

El tiempo requerido para que cada aminoacido pase a traves de la columna (su tiempo de 
retention) depende de que tan intensamente interactua el aminoacido con la resina de intercam- 
bio ionico. El tiempo de retention de cada aminoacido se conoce a partir de la estandarizacion 
con los aminoacidos puros. Los aminoacidos presentes en la muestra se identifican comparan- 
do sus tiempos de retention con los valores conocidos. El area bajo cada pico es casi propor- 
tional a la cantidad del aminoacido que produce ese pico, por lo que podemos determinar las 
cantidades relativas de los aminoacidos presentes. 

La figura 24-13 muestra un perfil de trazado estandar de una mezcla equimolar de amino- 
acidos, seguida por un perfil de trazado producido por el hidrolizado de la bradicinina humana 
(Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser-Pro-Fen-Arg). 

Secuenciacion del peptido: analisis de los residuos terminales El analizador de 
aminoacidos determina los aminoacidos presentes en un peptido, pero no revela su secuencia; 
es decir, el orden en el que se unen entre si. La secuencia del peptido se destruye en el paso de 
la hidrolisis. Para determinar la secuencia de los aminoacidos, debemos romper solo un ami- 
noacido de la cadena y dejar el resto de la cadena intacta. El aminoacido roto puede separarse 
e identificarse, y el proceso puede repetirse en el resto de la cadena. El aminoacido puede rom- 
perse a partir de cualquier extremo del peptido (del N terminal o del C terminal), y considera- 
remos un metodo usado para cada extremo. A este metodo general en la secuenciacion de 
peptidos se le llama analisis de los residuos terminales. 

24-9C Secuenciacion a partir del N terminal. Degradacion de Edman 

El metodo mas eficiente para la secuenciacion de peptidos es la degradacion de Edman. Un 
peptido se trata con isotiocianato de fenilo, seguido por una hidrolisis acida. Los productos 
son la cadena de peptido acortada y un derivado heteroticlico del aminoacido N-terminal 11a- 
mado feniltiohidantoma. 

Esta reaction se lleva a cabo en tres etapas. Primero, el grupo amino libre del aminoacido 
N-terminal reacciona con el isotiocianato de fenilo para formar una feniltiourea. Segundo, la 
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feniltiourea se cicla para formar una tiazolinona y se libera la cadena de peptido acortada. 
Tercero, la tiazolinona se isomeriza a la feniltiohidantoma mas estable. 



Paso 1: ataque nucleofilico por el grupo amino libre en el isotiocianato de fenilo, 
seguido por una transferencia de protones, formando una feniltiourea. 

V \J Ph— N=fC " Ph— NH— cr 

I I -n " ) I + I I , rrn 

H,N— CH— C— NH-fpeptido ^zzi H,N— CH— C— NH 4 peptido ^ HN— CH— C— NH-f peptido 

|| ^ | || - | || 

R 1 O R 1 O R 1 O 

una feniltiourea 



Paso 2: cuando se trata con HCl induce una ciclacion para formar una tiazolinona y 
se libera una cadena de peptido acortada 



NHPh 
I . 

CH — C — NH peptido 

I, f\\ + 

R 1 :0+ 

H 

feniltiourea protonada 



NHPh 
I 

hn s: 

H—C—C—NH- f peptido | 
R 1 OH 



NHPh 
I 

=n s: 



\ /■ + , 

H — C — C — NH, — |- peptido 



I, I 



H 2 0 



~H 

y 



NHPh 



:N s: 



H— C— + H,N- fp<Sp tido l 
R 1 + H 3 0 + 



una tiazolinona 



Paso 3: en presencia de un dcido, la tiazolinona se isomeriza a la feniltiohidantoma mas 
estable. 



NHPh 



R 1 0 

tiazolinona 



HC1 HN X N-Ph 



\ / 
H— C— C 



R 1 ^° 

una feniltiohidantoma 



El derivado de la feniltiohidantoma se identifica por medio de la cromatograffa, comparan- 
dolo con los derivados de feniltiohidantoma de los aminoacidos estandar. Esto proporciona la 
identidad del aminoacido N-terminal original. El resto del peptido se queda intacto despues 
de la ruptura y se usan degradaciones de Edman posteriores para identificar al resto de los 
aminoacidos adicionales en la cadena. Este proceso es adecuado para la automatizacion y se 
han desarrollado varios tipos de secuenciadores automaticos. 

La figura 24-14 muestra los primeros dos pasos en la secuenciacion de la oxitocina. Antes 
de la secuenciacion, la muestra de oxitocina se trata con acido peroxiformico para convertir el 
puente disulfuro a residuos de acido cisteico. 

En teoria, las degradaciones de Edman podrian secuenciar un peptido de cualquier lon- 
gitud. Sin embargo, en la practica los ciclos de degradacion repetidos ocasionan algo de hidro- 
lisis interna del peptido, con perdida de la muestra y la acumulacion de subproductos. Despues 
de alrededor de 30 ciclos de degradacion, el analisis posterior preciso se vuelve imposible. Un 
peptido pequeno como la bradicinina puede determinarse por completo por medio de la degra- 
dacion de Edman, pero las protemas mas grandes deben romperse en fragmentos mas pequenos 
(seccion 24-9E) antes de que se puedan secuenciar por completo. 



■ PROBLEMA 24-21~ 

Dibuje la estructura de los derivados de la feniltiohidantoma de 

(a) alanina (b) el triptofano (c) la lisina (d) la prolina 
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Paso 1: ruptura y determinacion de aminoacido N-terminal 

S 

o II 

(1) Ph— N = C = S / C " 



H,N— CH — C— NH— Tir— He— GlnHpeptido > HN N—Ph + H,N—Tir —lie — Gin— peptido 

2 | 1 (2) h 3 0 + \ / 2 ^ 1 

I " I O 

S0 3 H CH 2 S0 3 H 

acido cisteico feniltiohidantoma 

del acido cisteico 

Paso 2: ruptura y determinacion del segundo aminoacido (el nuevo aminoacido N-terminal) 

S 

(1) Ph— N = C = S / Cx 



O 



H 2 N — CH — C — NH — He — Gin - ^peptido | — - q+ > HN N — Ph + H 2 N — lie — Gin ^pdptido] 

CH 2 CH - C ^ 



feniltiohidantoma de la tirosina 



OH 



■ FIGURA 24-14 

Los primeros dos pasos en la secuenciacion de la oxitocina. Cada degradacion de Edman rompe el aminoacido N-terminal y forma su 
derivado de feniltiohidantoma. El peptido acortado esta disponible para el siguiente paso. 



I PROBLEMA 24-22~ 

Muestre el tercer y el cuarto paso en la secuenciacion de la oxitocina. Use la figura 24-14 como gufa. 



PROBLEMA 24-23 



1 



El metodo de Sanger para la determinacion del N-terminal es una alternativa menos comun que la degradacion de Edman. En el metodo de Sanger, 
el peptido se trata con el reactivo de Sanger, el 2,4-dinitrofluorobenceno, y despues se hidroliza por medio de la reaccion con HC1 6 M acuoso. El ami- 
noacido N-terminal se recupera como su derivado de 2,4-dinitrofenilo y se identifica. 



El metodo de Sanger 
0,N 




N0 2 

2,4-dinitrofluorobenceno 
(reactivo de Sanger) 

o 




o 



F + H 2 N— CH— C— NH- 



NH— CH— C— NH- 



R 1 

derivado 



peptido 



R 1 



peptido 



HC1 6 M, calor 



peptido 



0 9 N 




N0 2 

derivado de 2,4-dinitrofenilo 



NH— CH— COOH 
I 

R 1 



+ aminoacidos 



(a) Proponga un mecanismo para la reaccion del N terminal del peptido con el 2,4-dinitrofluorobenceno. 

(b) Explique por que se prefiere, en general, la degradacion de Edman sobre el metodo de Sanger. 



24-9 Determination de la estructura de peptidos 1 1 79 



24-9D Analisis del residuo C-terminal 

No existe un metodo eficiente para la secuenciacion de varios aminoacidos de un peptido co- 
menzando desde el C terminal. Sin embargo, en muchos casos pueden identificarse usando la 
enzima carboxipeptidasa, la cual rompe el enlace pepti'dico C-terminal. Los productos son 
el aminoacido C-terminal libre y un peptido acortado. La reaction posterior rompe el segundo 
aminoacido que ahora se ha vuelto el nuevo C terminal del peptido acortado. Con el tiempo, el 
peptido completo se hidroliza en sus aminoacidos individuales. 



La ruptura enzimatica selectiva de 
las protemas es fundamental para 
muchos procesos biologicos. Por 
ejemplo, la coagulacion de la sangre 
depende de la enzima trombina que 
rompe el fibrinogeno en puntos 
especificos para producir fibrina, 
la protefna que forma un coagulo. 



O 



O 



O 



peptido -NH—CH—C—NH—CH— C — OH 
' I I 

R „-l R n 



carboxipeptidasa 



O 



peptido -NH—CH—C— OH + H 2 N— CH— C— OH 



R" 



(ruptura posterior) 



R" 

aminoacido libre 



Se incuba un peptido con la enzima carboxipeptidasa y se monitorea la aparicion de los 
aminoacidos libres. En teoria, el aminoacido cuya concentration aumenta primero debe ser el 
C terminal y el siguiente aminoacido en aparecer debe ser el segundo residuo del extremo. En 
la practica, diferentes aminoacidos se rompen a distintas velocidades, haciendo diffcil determi- 
nar los aminoacidos despues del C terminal y en ocasiones el segundo residuo en la cadena. 

24-9E Ruptura del peptido en cadenas mas cortas. Hidrolisis parcial 

Antes de que pueda secuenciarse una protefna grande, debe romperse en cadenas mas pequenas, 
no mayores a 30 aminoacidos. Cada una de estas cadenas acortadas se secuencia y despues se 
deduce la estructura completa de la protefna ajustando las cadenas cortas como las piezas de 
un rompecabezas. 

La ruptura parcial puede lograrse usando acido diluido con tiempos de reaction cortos 
o bien usando enzimas, como la tripsina y la quimotripsina, que rompen enlaces especfficos 
entre los aminoacidos. La ruptura catalizada por un acido no es muy selectiva, conduciendo a 
una mezcla de fragmentos cortos que resulta de la ruptura en varias posiciones. Las enzimas 
son mas selectivas, obteniendo rupturas en puntos predecibles en la cadena. 



TRIPSINA: rupturas de la cadena en los grupos carboxilo de los aminoacidos basicos 
lisina y arginina. 

QUIMOTRIPSINA: rupturas de la cadena en los grupos carboxilo de los aminoacidos 
aromaticos fenilalanina, tirosina y triptofano. 



Usamos la oxitocina (figura 24-9) como ejemplo para ilustrar el uso de la hidrolisis parcial. 
La oxitocina podrfa secuenciarse de manera directa por medio del analisis del C-terminal y una 
serie de degradaciones de Edman, pero ofrece un ejemplo sencillo de como puede armarse 
una estructura a partir de los fragmentos. La hidrolisis parcial catalizada por un acido de la 
oxitocina (despues de la ruptura del puente disulfuro) forma una mezcla que incluye los si- 
guientes peptidos: 

Ile-Gln-Asn-Cis Gln-Asn-Cis-Pro Pro-Leu-Gli • NH 2 Cis-Tir-Ile-Gln-Asn Cis-Pro-Leu-Gli 



Despues se comparan las regiones de traslape de estos fragmentos, y asf aparece la secuencia 
completa de la oxitocina: 

Cis-Tir-Ile-Gln-Asn 

Ile-Gln-Asn-Cis 
Gln-Asn-Cis 

Cis-Pro-Leu- Gli 

Pro-Leu-Gli • NH 2 

Estructura completa 

Cis-Tir-Ile-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-Gli • NH 2 



Las enzimas proteoliticas (que 
rompen protemas) tambien tienen 
aplicaciones en productos de con- 
sumo. Por ejemplo, la papafna 
(del extracto de la papaya) sirve 
como un suavizante de carne. 
Rompe las protemas fibrosas, 
haciendo la carne menos dura. 
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En los dos residuos de Cis en la oxitocina pueden estar involucrados puentes disulfuro, en- 
lazando dos de estas unidades de peptido o formando un anillo. Si medimos la masa molecular 
de la oxitocina, podemos demostrar que solo contiene una de estas unidades de peptido; por lo 
tanto, los residuos de Cis deben unir la molecula en un anillo. 



■ PROBLEMA 24-24~ 

Muestre donde romperian la tripsina y la quimotripsina el siguiente peptido. 

Tir-Ile-Gln-Arg-Leu-Gli-Fen-Lis-Asn-Trp-Fen-Gli-Ala-Lis-Gli-Gln-Gln-NH 2 



■ PROBLEMA 24-25~ 

Despues de tratarla con acido peroxiformico, la hormona peptfdica vasopresina se hidroliza de manera 
parcial. Se recuperan los siguientes fragmentos. Proponga una estructura para la vasopresina. 

Fen-Gln-Asn Pro-Arg-Gli • NH 2 Cis-Tir-Fen 

Asn-Cis-Pro-Arg Tir-Fen-Gln-Asn 



24-10 



24-10A Introduction 

C' . i r + .i La smtesis total de peptidos rara vez es un metodo economico para su produccion comercial. 

ointSSIS OS pGptlQOS l os peptidos importantes por lo regular se derivan de fuentes biologicas. Por ejemplo, la insu- 
©n disolucion ^ ma P wa l° s diabeticos en un principio se tomaba del pancreas del cerdo. Ahora, las tecnicas de 
ADN recombinante han mejorado la calidad y disponibilidad de los productos farmaceuticos 
de peptidos. Es posible extraer la pieza del ADN que contiene el codigo para una protema par- 
ticular, insertandola en una bacteria e induciendo a la bacteria para que produzca la protema. Se 
han desarrollado cepas de Escherichia coli para que produzcan insulina humana y evitar reac- 
ciones peligrosas en la gente alergica a productos derivados del cerdo. 

Sin embargo, la smtesis de peptidos en el laboratorio sigue siendo un area importante de 
la qufmica por dos razones: si el peptido sintetico es el mismo que el peptido natural, confirma 
que la estructura sea la correcta; y la smtesis proporciona una cantidad mayor del material para 
el analisis biologico posterior. Ademas, los peptidos sinteticos se pueden preparar con secuen- 
cias alteradas de aminoacidos para comparar su actividad biologica con los peptidos naturales. 
Estas comparaciones pueden indicar las areas criticas de los peptidos, las cuales pueden sugerir 
causas y tratamientos para enfermedades geneticas que involucran peptidos anormales. 

La smtesis de peptidos requiere de la formacion de enlaces de amida entre los aminoacidos 
apropiados en la secuencia apropiada. Con acidos y aminas sencillos formariamos un enlace 
amida simplemente convirtiendo el acido a un derivado activado (como un haluro de acilo o an- 
hfdrido) y adicionando la amina. 



O O 

R— C— X + H 2 N — R' > R— C— NH— R' + H— X 

(X es un buen grupo saliente, de preferencia atractor de densidad electronica) 



Sin embargo, la formacion de amidas no es facil con los aminoacidos. Cada aminoacido 
tiene un grupo amino y un grupo carboxilo. Si activamos el grupo carboxilo, reacciona con su 
propio grupo amino. Si mezclamos algunos aminoacidos y adicionamos un reactivo para aco- 
plarlos, forman cada secuencia concebible. Tambien, algunos aminoacidos tienen cadenas la- 
terales que podrian interferir con la formacion de los peptidos. Por ejemplo, el acido glutamico 
tiene un grupo carboxilo extra y la lisina tiene un grupo amino extra. Como resultado, la smte- 
sis de peptidos siempre involucra reactivos activadores para formar los enlaces peptfdicos co- 
rrectos y grupos protectores para bloquear la formacion de enlaces incorrectos. 

Los qmmicos han desarrollado muchas maneras de sintetizar peptidos, que caen en dos 
grupos principales. El metodo en disolucion involucra la adicion de reactivos a las disoluciones 



24-10 Sfntesis de peptidos en disolucion 1181 



de cadenas de peptido en crecimiento y la purificacion de los productos conforme se necesite. 
El metodo en fase solida involucra la adicion de reactivos a las cadenas de peptido en cre- 
cimiento unidas a partfculas de polfmeros solidos. Se disponen de muchos reactivos distintos 
para cada uno de estos metodos, pero solo consideraremos un conjunto de reactivos para el 
metodo en disolucion y un conjunto para el metodo en fase solida. Los principios generales son 
los mismos sin importar los reactivos especfficos. 

24-10B Metodo en disolucion 

Considere la estructura de la alanilvalilfenilalanina, un tripeptido sencillo: 



0 0 0 

H 2 N— CH— C— NH— CH— C— NH— CH— C — OH 

CH 3 CH(CH 3 ) 2 CH 2 Ph 

alanil valil fenilalanina 

Ala-Val-Fen 



La smtesis de peptidos en disolucion comienza en el N terminal y finaliza en el C terminal, o 
de izquierda a derecha conforme dibujamos el peptido. El primer paso principal es el acopla- 
miento del grupo carboxilo de la alanina al grupo amino de la valina. Esto no puede realizarse 
simplemente activando el grupo carboxilo de la alanina y adicionando la valina. Si activamos el 
grupo carboxilo de la alanina, reaccionarfa con otra molecula de la misma alanina. 

Para prevenir las reacciones secundarias, el grupo amino de la alanina debe protegerse para 
hacerlo no nucleofflico. En la seccion 24-7B vimos que un aminoacido reacciona con cloro- 
formiato de bencilo (tambien llamado cloruro de benciloxicarbonilo) para formar un uretano, o 
un ester de carbamate que se elimina con facilidad al final de la sfntesis. Este grupo protector 
se ha usado por muchos anos y ha adquirido varios nombres. Se le llama grupo benciloxicar- 
bonilo, grupo carbobenzoxi (Cbz, por sus siglas en ingles) o solo grupo Z (abreviado Z). 

Paso preliminar: proteger el grupo amino con Z. 



grupo Z 



O 



O 



O 




-CH 2 — O— C— CI + H 2 N— CH— C— OH 



Et,N 



cloroformiato de bencilo 
Z-Cl 



CH 3 
alanina 
Ala 




CH 2 — O— C 



O 

NH— CH— C— OH + HC1 
I 

CH, 



benciloxicarbonil alanina 
Z-Ala 



El grupo amino en el Z-Ala esta protegido como la amida no nucleofflica en la mitad 
de un ester de carbamate El grupo carboxilo puede activarse sin reaccionar con el grupo 
amino protegido. Cuando se trata con cloroformiato de etilo convierte al grupo carboxilo en 
un anhfdrido mixto del aminoacido y el acido carbonico. Esta muy activado hacia el ataque 
nucleofflico. 

Paso 1: activar el grupo carboxilo con cloroformiato de etilo. 



O O 
Z— NHCH— C— OH + CI— C— OCH 2 CH 3 
CH, 



alanina protegida 



cloroformiato de etilo 



anhfdrido del acido carbonico 




+ HC1 



anhfdrido mixto 
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Cuando se adiciona el segundo aminoacido (valina) al aminoacido protegido, la ala- 
nina activada, el grupo amino nucleofflico de la valina ataca al grupo carbonilo activado de 
la alanina, desplazando al anhi'drido y formando un enlace pepti'dico. (Algunos procedi- 
mientos usan un ester del nuevo aminoacido para evitar reacciones que compitan a partir 
de su grupo carboxilato). 

Paso 2: formar un enlace de amida para acoplar el siguiente aminoacido. 



O 



O 



Z — NHCH — C — O — C — OCH 2 CH 3 



CH 3 

alanina activada y protegida 



O 



CH(CH,), 
valina 



-NHCH- 
I 

CH, 



O 
II 

-c- 



-NH— CH- 



O 
II 

-c- 



+ co,f 

-OH 21 

+ CHjCH.OH 



CH(CH 3 ) 2 
Z-Ala-Val 



PROBLEMA 24-26 



De mecanismos completos para la formacion de Z-Ala, su activacion por el cloroformiato de etilo y 
el acoplamiento con la valina. 

Hasta este punto hemos protegido el N en el dipeptido Z-Ala-Val. La fenilalanina debe adi- 
cionarse al C terminal para completar el tripeptido Ala-Val-Fen. La activacion del grupo car- 
boxilo de la valina, seguida por la adicion de la fenilalanina, forma el tripeptido protegido. 

Paso 1: activar el grupo carboxilo con cloroformiato de etilo. 



o o o 

II II ^ — , II 

Z — NHCHCNHCH — C— |_OHj + CI— C— OEt 



O O 
Z— NHCHCNHCH— C- 



O 
II 

O— C— OEt 



+ HC1 



CH 3 
Ala 



CH(CH 3 ) 2 
Val 



CH 3 
Ala 



CH(CH 3 ) 2 
Val 



Paso 2: formar un enlace de amida para acoplar el siguiente aminoacido. 



O 



Z— Ala— NHCH- 



O 
II 

O— C — OEt 



CH(CH 3 ) 2 
Val 



O 



CH,— Ph 



O 
II 

-Ala— NHCH— C- 
I 

-CH 



O 
II 

NH— CH— C— OH 

I 

CH,— Ph 



fenilalanina 



Z-Ala-Val-Fen 



+ C0 2 | + EtOH 



Para preparar un peptido mas grande, repita estos dos pasos en la adicion de cada residuo 
de aminoacido: 

1. Activar el C terminal del peptido en crecimiento por medio de la reaccion con cloro- 
formiato de etilo. 

2. Acoplar el siguiente aminoacido. 

El paso final en la smtesis en disolucion es desproteger el N terminal del peptido comple- 
tado. El enlace de amida del N-terminal debe romperse sin romper ninguno de los enlaces pep- 
tfdicos en el producto. Por fortuna, el grupo benciloxicarbonilo es en parte una amida y en parte 
un ester bencflico, y la hidrogenolisis del ester bencflico se lleva a cabo en condiciones mode- 
radas que no rompen los enlaces peptfdicos. Esta ruptura moderada es la razon del uso del 
grupo benciloxicarbonilo (a diferencia de algun otro grupo acilo) para proteger el N terminal. 

Paso final: quitar el grupo protector. 




O O 
CH 2 — O — C — NHCHC — Val — Fen 
CH 3 

Z-Ala-Val-Fen 



H 2 ,Pd 



O 

> H,NCHC— Val— Fen + C0 2 t + Ph— CH, 

CH 3 
Ala-Val-Fen 
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PROBLEMA 24-27 



Muestre como sintetizaria Ala-Val-Fen-Gli-Leu comenzando con Z-Ala-Val-Fen. 



PROBLEMA 24-28 



Muestre como usaria la smtesis en disolucion para sintetizar lle-Gli-Asn. 



El metodo en disolucion funciona bien para peptidos pequenos y se han sintetizado mu- 
chos peptidos por medio de este proceso. Sin embargo, se requiere un gran numero de reac- 
ciones qufmicas y purificaciones incluso para un peptido pequeno. Aunque los rendimientos 
individuales son excelentes, con un peptido grande, el rendimiento general se vuelve tan pe- 
queno que es inservible y se requieren varios meses (o anos) para completar tantos pasos. Las 
cantidades grandes de tiempo requeridas y los bajos rendimientos generales se deben en gran 
medida a los pasos de purificacion. Para los peptidos y protemas grandes, por lo general se pre- 
fiere la smtesis de peptidos en fase solida. 



Consejo 



para resolver 
problemas 



Recuerde que la smtesis de 
peptidos clasica (en disolucion: 

1 . Va de N — > C. Primero 
proteger el N terminal 
(grupo Z), desprotegerlo 
al ultimo. 

2. Acoplar cada aminoacido 
activando el C terminal 
(cloroformiato de etilo), 
despues adicionar el nuevo 
aminoacido. 



24-11 



En 1962, Robert Bruce Merrifield de la Rockefeller University desarrollo un metodo para la 
smtesis de peptidos sin tener que purificar los intermediarios. Realizo esto uniendo las cadenas 

de peptidos en crecimiento a perlas solidas de poliestireno. Despues de adicionar cada amino- SffltGSiS ds DSDtidoS 
acido, se lavan los reactivos en exceso enjuagando las perlas con un disolvente. Este metodo in- <- ' \ A 

genioso conduce a la automatizacion y Merrifield construyo una maquina que puede adicionar ©PI T3SG SOI IQ3 
varias unidades de aminoacido mientras funciona sola. Usando esta maquina, Merrifield sin- 
tetizo la ribonucleasa (124 aminoacidos) en solo seis semanas, obteniendo un rendimiento ge- 
neral del 17 por ciento. El trabajo de Merrifield en la smtesis de peptidos en fase solida fue 
premiado con el Premio Nobel de Qufmica en 1984. 



24-11A Reacciones individuales 

Tres reacciones son cruciales para la smtesis de peptidos en fase solida. Estas reacciones unen 
el primer aminoacido al soporte solido, protegen cada grupo amino hasta que es tiempo de reac- 
cionar y forman los enlaces peptfdicos entre los aminoacidos. 

Union del peptido al soporte solido La mayor diferencia entre la smtesis de peptidos 
en disolucion y en fase solida es que la smtesis en fase solida se realiza en la direccion opues- 
ta: comenzando con el C terminal y yendo hacia el N terminal, de derecha a izquierda como 
escribimos el peptido. El primer paso es unir el ultimo aminoacido (el C terminal) al soporte 
solido. 

El soporte solido es una perla de poliestireno especial en la que algunos de los anillos 
aromaticos tienen el grupo clorometilo. Este polfmero, con frecuencia llamado resina de 
Merrifield, se prepara por medio de la copolimerizacion del estireno con un bajo porcentaje 
de /?-(clorometil)estireno. 



Formation de la resina de Merrifield 




estireno p-(clorometil)estireno 



polfmero 



abreviacion 



1184 



CAPITULO 24 I Aminoacidos, peptidos y protefnas 



Como otros haluros de bencilo, los grupos clorometilo en el polfmero son reactivos hacia 
el ataque Sn2. El grupo carboxilo de un aminoacido N-protegido desplaza el cloraro, formando 
un ester de aminoacido del polfmero. De hecho, el polfmero actua como la parte de alcohol 
de un grupo protector ester para el extremo carboxilo del aminoacido C-terminal. El grupo 
amino debe protegerse o atacaria a los grupos clorometilo. 



grupo 
protector 



NH- 



CH- 
R 



Union del aminoacido C-terminal 

O 

-c— 6= 




grupo 
protector 




CI 



De nuevo el aminoacido terminal se fija al polfmero, la cadena se constraye sobre el grupo 
amino de este aminoacido. 

Uso del grupo protector ter-Butiloxicarbonilo (Boc) El grupo benciloxicarbonilo 
(grupo Z) no puede usarse con el proceso en fase solida debido a que el grupo Z se elimina por 
medio de una hidrogenolisis en contacto con un catalizador solido. Un peptido unido a un 
polfmero no puede lograr el contacto fntimo con un catalizador solido requerido para la hi- 
drogenolisis. El grupo N-protector usado en el procedimiento de Merrifield es el grupo ter-bu- 
tiloxicarbonilo, abreviado Boc o r-Boc. El grupo Boc es similar al grupo Z, excepto que tiene 
un grupo fer-butilo en lugar del grupo bencilo. Como otros esteres fer-butflicos, el grupo pro- 
tector Boc se elimina con facilidad en condiciones acidas. 

El cloruro de acido del grupo Boc es inestable, por lo que usamos el anhfdrido, di-fer-bu- 
tildicarbonato, para unir el grupo al aminoacido. 



Protection del grupo amino como su derivado de Boc 

O CH, 



CH 3 


0 


CH 3 — C— 0 


— C 


CH 3 





0— C— O— C— CH, + H,N— CH— COOH > 



CH, 



dicarbonato de di-/er-butilo 



R 

aminoacido 



CH 3 


O 






CH 3 — C— 0 


— c- 


-NH 


— CH 


CH 3 






R 



Boc-aminoacido 



CH, 



+ CO, + CH,— C— OH 



CH, 



El grupo Boc se rompe con facilidad cuando se trata con acido trifluoroacetico (TFA) por 
tiempos de reaction cortos, CF 3 COOH. La perdida de un cation ter-butilo relativamente esta- 
ble del ester protonado forma un acido carbamico inestable. La descarboxilacion del acido 
carbamico forma el grupo amino desprotegido del aminoacido. La perdida de un proton del 
cation fer-butilo forma isobutileno. 
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CH 3 0' CH 3 /O— H 

CFXOOH .. II 

CH,— C — O— C— NH— CH— COOH — > CH,— C^O — C— NH— CH— COOH 



CH, 



R 



Boc-aminoacido 



CH, 



R 



protonado 



CH 3 
CH 3 — C + + 
CH 3 



= 0— H 

:b=C— NH— CH— COOH 
R 

un acido carbamico 



CH 3 



-> H 3 N— CH— COOH + CH 2 =C x 



+ co 2 f 



R 

aminoacido libre 



CH 3 
isobutileno 



La gente que sintetiza peptidos por lo general no prepara sus propios aminoacidos protegi- 
dos con Boc. Debido a que usan todos los aminoacidos en la forma protegida, compran y usan 
aminoacidos protegidos con Boc comercialmente disponibles. 

Uso de DCC como un agente de acoplamiento de peptidos La reaction final necesa- 
ria para el procedimiento de Merrifield es la condensation que forma el enlace pepti'dico. Cuando 
una mezcla de una amina y un acido se trata con A'^V'-diciclohexilcarbodiimida (abreviada 
DCC), la amina y el acido se acoplan para formar una amida. La molecula de agua perdida en 
esta condensation convierte el DCC en la Af^V'-diciclohexilurea (DCU). 



O 

R— C— O 

acido 



O H O H 

+ H 3 N — R' + <^ ^N=C=N^ ^> > R— C— NH— R' + ^ ^) — N — C — N — ^ ^> 



amina A^,A^'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) 



amida 



A?,iV'-diciclohexilurea (DCU) 



El mecanismo para el acoplamiento con DCC no es tan complicado como parece. El ion 
carboxilato se adiciona al carbono muy electrofflico de la diimida, formando un derivado de 
acilo activado del acido. Este derivado activado reacciona rapidamente con la amina para for- 
mar la amida. En el paso final, la DCU sirve como un grupo saliente excelente. Los anillos de 
ciclohexano se miniaturizan para una mayor claridad. 

Formation de un derivado de acilo activado 



N=C=N 





H 2 N— R' 



^NH 



Acoplamiento con la amina y perdida de la DCU 



C 



N 



N 



R— C— O— C. 

J 

R'— NH, 



"NH 



r— c— 6— c, 

l+ •• 

R'— NH, 



"NH 




O 
II 

R— C— NHR' 
amida 

+ DCU 
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En el paso final de la smtesis, el enlace de ester con el polimero se rompe por medio del HF 
anhidro. Debido a que este es un enlace de ester, se rompe con mayor facilidad que los enlaces 
de amida del peptide 



Ruptura del peptide/ finalizado 
O 

peptido — C — O — CH 9 




o 



HF 



peptido — C — OH + 




Consejo 



para resolver 
problemas 



PROBLEMA 24-29 



Recuerde que la smtesis de 
peptidos en fase solida: 

1. VadeC^N. Unir el C 
terminal protegido con 
Boc a la primera perla. 

2. Acoplar cada aminoacido 
eliminando (con TFA) el 
grupo Boc del N terminal, 
despues adicionar el 
siguiente aminoacido 
protegido con Boc con 

la DCC. 

3. Romper (con HF) el peptido 
finalizado con la perla del 
polimero. 



Proponga un mecanismo para el acoplamiento del acido acetico y anilina usando DCC como un agente 
de acoplamiento. 



Ahora consideramos un ejemplo para ilustrar como se combinan estos procedimientos en 
la smtesis de peptidos en fase solida de Merrifield. 



24-11B Ejemplo de la sfntesis de peptidos en fase solida 

Para una comparacion sencilla de los metodos en disolucion y en fase solida, consideraremos 
la smtesis del mismo tripeptido que formamos usando el metodo en disolucion. 

Ala-Val-Fen 

La smtesis en fase solida se lleva a cabo en la direccion opuesta a la smtesis en disolu- 
cion. El primer paso es la union del aminoacido C- terminal N-protegido (Boc-fenilalanina) al 
polimero. 



O 



O 



Me 3 C — O— C— NH — CH— C — O" + CH,— CI 
I 

Ph— CH 2 



Boc 



o 



Boc-Fen 



O 



O 



Me 3 C— O— C— NH — CH— C — O— CH-, 
I 

Ph— CH 2 



Boc 



Boc-Fen— (?) 




El acido trifluoroacetico (TFA) rompe el grupo protector Boc de la fenilalanina para que 
el grupo amino puede acoplarse con el siguiente aminoacido. 



O 



Me 3 C— O— C 



Boc 



O 
II 

NH — CH— C — O— CH 9 
I 

Ph— CH 2 



Boc-Fen 




CF3COOH 
(TFA) 



O 



,CH 3 



+ II / - 

H 3 N— CH— C — O— CH 2 + CH 2 = C + C0 2 f 



Ph— CH 2 



Fen 




\ 



CH, 
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El segundo aminoacidos (valina) se adiciona en la forma Boc N-protegida para que no 
pueda acoplarse consigo mismo. La adiccion de DCC acopla el grupo carboxilo de la valina con 
el grupo — NH 2 libre de la fenilalanina. 



O 



O 



O 



O 



ii + n 

[BocJ— NH— CH— C— O" + H 3 N— CH— C— O— CH, 



DCC 



(CH,),CH 



Boc-Val 



Ph— CH 



Fen 




n n 
[BocJ— NH— CH— C— NH— CH— C— O— CH 2 + DCU 



(CH 3 ) 2 CH 



Ph— CH, 



Boc-Val-Fen- 




Para acoplar el aminoacido final (alanina), primero se desprotege la cadena cuando se trata 
con acido trifluoroacetico. Despues se adicionan la Boc-alanina N-protegida y la DCC. 



Paso 1: desproteccion 
O 



O 



| Boc-^ NH— CH— C— NH— CH — C— O— CH 



CF3COOH 
(TFA) 



O 



O 



CH 3 



(CH 3 ) 2 CH 



Ph— CH, 



Boc- Val-Fen 




> H 3 N— CH — C— NH— CH— C— O — CH, + CH 3 — C=CH 



(CH,),CH 



Ph— CH, 



Val-Fen 




+ CO, 



Paso 2: acoplamiento 



O 



o o 

II II 

H 3 N— CH — C— NH— CH— C— O— CH 2 

I I 
(CH 3 ) 2 CH Ph — CH 2 



Val-Fen 



Ik^]-NH— CH— C — O 

' I 

CH 3 



O 



O 



O 




DCC 



> Bocf-NH — CH— C — NH — CH — C — NH — CH — C — O — CH, + DCU 



CH, 



(CH 3 ) 2 CH 



Boc-Ala-Val-Fen 



Ph — CH 2 




Si fuesemos a preparar un peptido mas grande, la adicion de cada aminoacido subsecuente 
requerina la repetition de dos pasos: 

1. Usar el acido trifluoroacetico para desproteger el grupo amino en el extremo de la cadena 
en crecimiento. 

2. Adicionar el siguiente Boc-aminoacido, usando DCC como agente de acoplamiento. 

Una vez que se complete el peptido, se debe eliminar el grupo protector Boc final y se debe 
romper el peptido del polfmero. El HF anhidro rompe el enlace de ester que une al peptido con 
el polfmero y tambien elimina al grupo protector Boc. En nuestro ejemplo, ocurre la siguiente 
reaccion: 



O 



O 



O 



O 



HF 

Boc]— NH — CH — C — NH — CH — C — NH — CH — C — O — CH 2 > HjN— CH— C— NH— CH— C— NH— CH— C— OH 



O 



O 



CH, 



(CH 3 ) 2 CH 



Ph— CH 2 



Boc-Ala-Val-Fen 




CH 3 (CH 3 ) 2 CH 

Ala-Val-Fen 

CH 3 
I 

+ C0 2 + CH 3 — C=CH 2 + (P 



Ph— CH 2 



-CH 2 F 
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■ PROBLEMA 24-30 

Muestre como sintetizaria Leu-Gli-Ala-Val-Fen comenzando con Boc-Ala-Val-Fen— ®. 

M~PROBLEMA 24-31 

Muestre como usarfa la smtesis de peptidos en fase solida para preparar Ile-Gli-Asn. 



Las protefnas se pueden clasificar de acuerdo con su composicion qufmica, su forma o su fun- 
cion. La composicion y la funcion de las protefnas se tratan con detalle en un curso de bio- 
qufmica. Por ahora, estudiaremos de manera breve los tipos de protefnas y sus clasificaciones 
generales. 

Las protefnas se agrupan en protefnas sencillas y conjugadas de acuerdo con su compo- 
sicion qufmica. Las protefnas sencillas son aquellas que se hidrolizan para formar solo ami- 
noacidos. Todas las estructuras de las protefnas que hemos considerado hasta ahora son 
protefnas sencillas. Algunos ejemplos son la insulina, la ribonucleasa, la oxitocina y la bradici- 
nina. Las protefnas conjugadas estan unidas a un grupo prostetico no protefnico como un 
azucar, un acido nucleico, un lfpido o algun otro grupo. La tabla 24-3 presenta algunos ejem- 
plos de protefnas conjugadas. 
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Clasificacion de 
las protefnas 



TABLA 24-3 



Clases de protefnas conjugadas 



Clase 



Grupo prostetico 



Ejemplos 



glicoprotemas 
nucleoproteinas 
lipoprotemas 
metaloprotemas 



carbohidratos 
acidos nucleicos 
grasas, colesterol 
un complejo metalico 



y-globulina, interferon 
ribosomas , virus 
lipoprotema de alta densidad 
hemoglobina, citocromos 



Las protefnas se clasifican como fibrosas o globulares dependiendo de si forman filamen- 
tos largos o se enrollan sobre sf mismas. Las protefnas fibrosas estan llenas de hebras, son 
duras y por lo general son insolubles en agua. Funcionan principalmente como las partes es- 
tracturales del organismo. Algunos ejemplos de protefnas fibrosas son la a-queratina en las las 
unas y pezunas, y el colageno en los tendones. Las protefnas globulares se pliegan en for- 
mas aproximadamente esfericas. Por lo regular funcionan como enzimas, hormonas o protef- 
nas transportadoras. Las enzimas son protefnas que contienen catalizadores biologicos; un 
ejemplo es la ribonucleasa, la cual rompe el ARN. Las hormonas ayudan a regular los proce- 
sos en el cuerpo. Un ejemplo es la insulina, la cual regula los niveles de glucosa en la sangre 
y su consumo por las celulas. Las protefnas transportadoras se unen a moleculas especfficas y 
se transportan en la sangre o a traves de la membrana celular. Un ejemplo es la hemoglobina, 
la cual transporta el oxfgeno en la sangre de los pulmones a los tejidos. 



24-13 



24-13A Estructura primaria 



k I ■ I i I Hasta ahora, hemos explicado la estructura primaria de las protefnas. La estructura primaria 

IM IVeieS Oe la es j a es tructura enlazada de manera covalente de la molecula. Esta definition incluye la secuencia 

eStrUCtUra de c ' e l° s aminoacidos, junto con cualquier puente disulfuro. Todas las propiedades de la protefna 

■ , estan determinadas, de manera directa o indirecta, por la estructura primaria, Cualquier plegado, 

laS p rOte I PI a S puente de hidrogeno o actividad catalftica depende de la estructura primaria apropiada. 



24-13B Estructura secundaria 

Aunque con frecuencia pensamos en las cadenas de peptido como estructuras lineales, estas 
tienden a formar arreglos ordenados enlazados por puentes de hidrogeno. En particular, los ato- 
mos de oxfgeno del grupo carbonilo forman enlaces por puentes de hidrogeno con los hidro- 
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■ FIGURA 24-15 

Arreglo helicoidal a. La cadena de peptido se enrolla en una helice para que cada grupo carbonilo del peptido forme un puente de 
hidrogeno con el hidrogeno del N — H en el siguiente giro de la helice. Las cadenas laterales estan simbolizadas por atomos verdes 
en la estructura compacta. 



genos de la amida (N — H). Esta tendencia conduce a patrones ordenados del enlace por puente 
de hidrogeno: helice a y hoja plegada. A estos arreglos enlazados por puentes de hidrogeno, 
si se presentan, se les llaman estructura secundaria de la protema. 

Cuando una cadena de peptido se tuerce en un enrollado helicoidal, cada oxi'geno del 
grupo carbonilo puede formar enlaces por puente de hidrogeno con un hidrogeno del enlace 
N — H en el siguiente giro del enrollado. Muchas proteinas se tuercen en una helice a (una 
helice que parece el enredado en un enroscado a la derecha) con las cadenas laterales posi- 
cionadas en el exterior de la helice. Por ejemplo, la protema fibrosa a-queratina se ordena en la 
estructura a-helicoidal y la mayoria de las proteinas globulares contienen segmentos de helice a. 
La figura 24.15 muestra el arreglo a-helicoidal. 

Los segmentos de peptidos tambien pueden formar arreglos de puentes de hidrogeno ali- 
neados de manera lateral (uno al lado del otro). En este arreglo, cada grupo carbonilo en una 
cadena forma un enlace por puente de hidrogeno con un hidrogeno del N — H en la cadena 
adyacente. Este arreglo puede involucrar muchas moleculas de peptido alineadas de manera 
lateral, lo que da como resultado una hoja bidimensional. Los angulos de enlace entre las uni- 
dades de aminoacidos son tal que la hoja se pliega (arruga), con las cadenas laterales de ami- 
noacidos ordenadas en lados alternados de la hoja. La fibroma de la seda, la protema fibrosa 
principal en las sedas de insectos y aracnidos, tiene una estructura secundaria de hoja plegada. 
La figura 24-16 muestra la estructura de hoja plegada. 




La telarana esta compuesta principal- 
mente de fibroma, una protema con una 
estructura secundaria de hoja plegada. 
El arreglo de hoja plegada surge de los 
multiples enlaces por puente de hidro- 
geno entre las moleculas, lo que le 
confiere una gran resistencia. 



CH 



CH 



H 
I 



0 
H 



CH 



C 

o 



R o 









c 




N 




o 




1 


/ 




H 


R 


H 




0 


R 


1 




\ 


N 




C 





•CH' 



R 
R 



CH 



CH 



•N' 
H 
0 



N 

A / 



CH 



H 
I 



C 
II 

o 

H 
I 

N 



O 

H 
I 



,CH 



•CH 



,CH 



C 
II 

o 




■ FIGURA 24-16 

Arreglo de hoja plegada. Cada grupo 
carbonilo del peptido forma un puente 
de hidrogeno con un hidrogeno del 
N — H en la cadena de peptido 
adyacente. 
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Una protefna puede o no tener la misma estructura secundaria a lo largo de su cadena (de 
extremo a extremo). Algunas partes pueden enrollarse en una helice a, mientras que otras par- 
tes se alinean en una hoja plegada. Las partes de la cadena pueden no tener una estructura se- 
cundaria ordenada. A tal region sin estructura se le llama enrollado aleatorio. Por ejemplo, la 
mayoria de las protefnas globulares contienen segmentos de helice a o de hoja plegada sepa- 
radas por dobleces en el enrollado aleatorio, lo que permite que la molecula se pliegue en 
su forma globular. 



Las estructuras terciarias de las protef- 
nas se determinan por medio de la 
cristalograffa con rayos X. Un cristal 
sencillo de la protefna se bombardea 
con rayos X, cuyas longitudes de onda 
son las apropiadas para que sean 
difractadas por los espaciados atomicos 
regulares en el cristal. Despues una 
computadora determina las posiciones 
de los atomos en el cristal. 



24-13C Estructura terciaria 

La estructura terciaria de una protefna es su conformacion tridimensional completa. Piense 
en la estructura secundaria como un patron espacial en una region local de la molecula. Partes 
de la protefna pueden tener la estructura de helice a, mientras que otras pueden tener la estruc- 
tura de hoja plegada, y otras partes pueden ser enrollados aleatorios. La estructura terciaria in- 
cluye todas las estructuras secundarias y todos los dobleces y plegados entre ellas. En la figura 
24-17 se representa la estructura terciaria de una protefna globular comun. 

El enrollado de una enzima puede dar formas tridimensionales que producen efectos ca- 
talfticos importantes. Las cadenas laterales polares hidroftticas (afinidad por el agua) se orien- 
tan hacia el exterior del globulo. Los grupos no polares hidrofobicos (no afines al agua) se 
arreglan hacia el interior. El enrollado en la conformacion apropiada crea un sitio activo de la 
enzima, la region que se une al sustrato y cataliza la reaction. Una reaction que se lleva a cabo 
en el sitio activo en el interior de una enzima puede ocurrir en condiciones no polares esencial- 
mente anhidras, j mientras todo el sistema esta disuelto en agua! 



24-13D Estructura cuaternaria 

La estructura cuaternaria se refiere a la asociacion de dos o mas cadenas de peptido en la pro- 
tefna completa. No todas las protefnas tienen estructura cuaternaria. Las que la tienen son aque- 
llas que se asocian entre sf en su forma activa. Por ejemplo, la hemoglobina, la transportadora 
del oxfgeno en la sangre de los mamfferos, consiste en cuatro cadenas de peptido conjugadas 
entre sf para formar una protefna globular. En la figura 24-18 se resumen los cuatro niveles de 
la estructura de las protefnas. 
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■ FIGURA 24-18 

Comparacion esquematica de los 
niveles de la estructura de las proteinas. 
La estructura primaria es la estructura 
enlazada de manera covalente que 
incluye la secuencia de los aminoacidos 
y cualquier puente disulfuro. 
La estructura secundaria se refiere 
a las areas de helice a, hoja plegada 
o enrollado aleatorio. La estructura 
terciaria se refiere a la conformacion 
general de la molecula. La estructura 
cuaternaria se refiere a la asociacion 
de dos o mas cadenas de peptido en 
la protema activa. 



Para que una protema sea biologicamente activa, debe tener la estructura correcta en todos los 
niveles. La secuencia de los aminoacidos debe ser la correcta, con los puentes disulfuro correc- 
tos que unen las cistemas en las cadenas. Las estructuras secundaria y terciaria tambien son 
importantes. La protema debe plegarse en su conformacion natural, con las areas apropiadas 
de helice a y hoja plegada. Para una enzima, el sitio activo debe tener la conformacion correc- 
ta, con los grupos funcionales de las cadenas laterales necesarios en las posiciones correctas. 
Las proteinas conjugadas deben tener los grupos prosteticos correctos y las proteinas multi- 
cadena deben tener la combination correcta de los peptidos individuales. 

Con la exception de la estructura primaria covalente, todos estos niveles de la estructura 
se mantiene por medio de las fuerzas de solvatacion y por los puentes de hidrogeno debiles. 
Cambios pequenos en el entorno pueden ocasionar un cambio qufmico o conformational que 
resulte en la desnaturalizacion: la alteration de la estructura normal y la perdida de actividad 
biologica. Muchos factores pueden ocasionar la desnaturalizacion, pero los mas comunes son 
el calor y el pH. 



24-14A Desnaturalizacion reversible e irreversible 

La coccion de la clara de huevo es un ejemplo de la desnaturalizacion de una protema por la 
temperatura alta. La clara de huevo contiene proteinas globulares solubles llamadas albuminas. 
Cuando se calienta la clara de huevo, las albuminas se despliegan y coagulan para producir 
una masa elastica solida. Diferentes proteinas pueden tener distintas habilidades para resistir 
al efecto de desnaturalizacion del calor. La albumina del huevo es bastante sensible al calor, 
pero las bacterias que viven en las aguas termales geotermicas han desarrollado proteinas que 
retienen su actividad en agua hirviendo. 

Cuando se somete una protema a un pH acido, algunos de los grupos carboxilo de las ca- 
denas laterales se vuelven a protonar y pierden su carga ionica. Esto da como resultado cambios 
conformacionales que conducen a la desnaturalizacion. En una disolucion basica, los grupos 
amino se desprotonan, y de manera similar pierden su carga ionica, ocasionando cambios con- 
formacionales y la desnaturalizacion. 



24-14 



Desnaturalizacion 
de las proteinas 




Desnaturalizacion irreversible de la 
albumina del huevo. Cuando se enfna, 
la clara de huevo no recupera su forma 
clara y lfquida. 
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La leche se vuelve agria debido a la conversion bacteriana de los carbohidratos a acido 
lactico. Cuando el pH se vuelve muy acido, las protefnas solubles en la leche se desnaturalizan 
y precipitan. A este proceso se le llama cuajado. Algunas protefnas son mas resistentes a las 
condiciones acidas y basicas que otras. Por ejemplo, la mayorfa de las enzimas digestivas como 
la amilasa y la tripsina permanecen activas en las condiciones acidas en el estomago, incluso 
a un pH de alrededor de 1 . 

En muchos casos, la desnaturalizacion es irreversible. Cuando la clara de huevo cocida 
se enfrfa, no se vuelve cruda. La leche cuajada no se descuaja cuando se naturaliza. Sin embar- 
go, la desnaturalizacion puede ser reversible si la protefna solo ha experimentado condiciones 
de desnaturalizacion moderadas. Por ejemplo, una protefna puede separarse de una disolucion 
por efecto salino al incrementar la concentracion de una sal, la cual desnaturaliza y precipita 
a la protefna. Cuando la protefna precipitada se vuelve a disolver en una disolucion con una 
concentracion salina mas baja, por lo general recobra su conformacion natural y en consecuen- 
cia su actividad. 



Micrograffa del tejido cerebral humano 
normal. Los nucleos de las neuronas 
aparecen como puntos oscuros. 



» 




Tejido cerebral de un paciente infec- 
tado con vCJD. Observe la formacion 
de espacios de vacuolas (bianco) y 
placas de protefna crionica (oscuro, 
irregular). (Magnificacion de 200X). 



24-14B Enfermedades prionicas 

Hasta la decada de 1980, la gente pensaba que todas las enfermedades infecciosas eran oca- 
sionadas por microbios de algun tipo. Se sabfa acerca de enfermedades ocasionadas por virus, 
bacterias, protozoarios y hongos. Sin embargo, existfan algunas enfermedades extranas para 
las cuales no se habfa aislado y cultivado el patogeno. La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
(CJD, por sus siglas en ingles) en los humanos, el temblor ovino y la encefalopatia transmisible 
en el vison (TME, por sus siglas en ingles) involucraban una perdida lenta y gradual de la fun- 
cion mental y con el tiempo la muerte. Los cerebros de las vfctimas mostraban placas inusua- 
les de la protefna amiloide rodeada por tejido esponjoso. 

Los cientfficos estudiaron estas enfermedades pensando que estaba involucrado un agente 
infeccioso (opuesto a las causas geneticas o del ambiente) debido a que sabfan que el temblor 
y la TME podfan esparcirse alimentando animales sanos con los restos molidos de los animales 
enfermos. Tambien habfan estudiado el kuru, una enfermedad muy parecida a la CJD entre las 
tribus donde los miembros de la familia mostraban sus respetos a la muerte comiendo sus 
cerebros. Estas enfermedades por lo general se atribufan a "virus lentos" que aun no se habfan 
aislado. 

En la decada de 1980, el neurologo Stanley B. Prusiner (de la Universidad de California 
en San Francisco) preparo un homogenizado de los cerebros infectados con el temblor ovino 
y separo de manera sistematica todos los fragmentos celulares, bacterias y virus, y encontro 
que el material restante segufa siendo infeccioso. Separo las protefnas y encontro una fraccion 
de las protefnas que segufa siendo infecciosa. Sugirio que los temblores (y presumiblemente 
enfermedades similares) es ocasionada por un agente protefnico infeccioso que llamo protefna 
prionica. Esta conclusion contradecfa el principio establecido de que las enfermedades con- 
tagiosas requerfan un patogeno vivo. Muchos investigadores escepticos repitieron el trabajo 
de Prusiner esperando encontrar contaminantes virales en las fracciones infecciosas, y la ma- 
yorfa llego al final a la misma conclusion. Prusiner recibio el premio Nobel de Medicina o 
Fisiologfa en 1998 por este trabajo. 

Desde el trabajo de Prusiner, las enfermedades prionicas se han vuelto mas importantes 
debido a su amenaza para los humanos. Al comienzo de 1996, algunas vacas en el Reino Unido 
desarrollaron la "enfermedad de las vacas locas" y pusieron en peligro a otros animales. Agi- 
taban sus cabezas, se cafan y con el tiempo morfan. La enfermedad, llamada encefalopatia 
espongiforme bovina (BSE, por sus siglas en ingles), probablemente fue transmitida al ganado 
al alimentarlo con los restos de las ovejas infectadas con temblores. El aspecto mas aterra- 
dor del brote de BSE fue que la gente podfa contraer una enfermedad fatal, llamada nueva va- 
riante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (cCJD, por sus siglas en ingles) al comer la carne 
infectada. Desde ese tiempo, se ha encontrado una enfermedad similar, llamada caquexia cro- 
nica (CWD, por sus siglas en ingles), en el ciervo y alee salvajes de las Montanas Rocallosas. 
Todas estas (presuntas) enfermedades prionicas se clasifican ahora como encefalopatfas espon- 
giformes transmisibles (TSE,por sus siglas en ingles). 

La teorfa mas aceptada de las enfermedades prionicas sugiere que la protefna prionica in- 
fecciosa tiene la misma estructura primaria que una protefna normal encontrada en las celulas 
nerviosas, pero difiere en su estructura terciaria. De hecho, es una version mal plegada y 
desnaturalizada de una protefna normal que se polimeriza para formar las placas protefnicas 
amiloides observadas en los cerebros de los animales infectados. Cuando un animal ingiere 



alimento infectado, la protema polimerizada resiste la digestion. Debido a que es simplemente 
una version mal plegada de una protema normal, el prion infeccioso no provoca que el sistema 
inmune del huesped ataque al patogeno. 

Cuando el prion anormal interactua con la version normal de la protema en las membranas 
de las celulas nerviosas, la protema anormal de alguna manera induce a las moleculas norma- 
les a que cambien su forma. Esta es la parte del proceso de la que menos se conoce. (Se podria 
pensar en esta como una cristalizacion, en la que un cristal semilla induce a las otras moleculas 
a cristalizarse en la misma conformacion y formar el cristal). Estas nuevas moleculas protef- 
nicas mal plegadas inducen despues a mas moleculas a que cambien de forma. La protema 
anormal polimerizada no puede ser degradada por las enzimas proteasa usuales, por lo que se 
acumula en el cerebro y ocasiona las placas y el tejido esponjoso asociados con las TSE. 

De nuevo se penso que una protema con la estructura primaria correcta, colocada en la 
disolucion fisiologica correcta, se plegan'a de manera natural en la estructura terciaria correcta 
y permaneceria de esta manera. Pero no era asf. Ahora se sabe que el plegado de las protemas 
es un proceso controlado de manera cuidadosa en el que las enzimas y las protemas chaperonas 
promueven el plegado correcto a medida que se sintetiza la protema. Las enfermedades prio- 
nicas han mostrado que existen muchos factores que ocasionan que las protemas se plieguen 
en conformaciones naturales y no naturales, y que el plegado de la protema pueda tener efectos 
importantes en sus propiedades biologicas dentro de un organismo. 



aminoacidos Literalmente , cualquier molecula que contiene un grupo amino ( — NH2) y un grupo carbo- 
xilo ( — COOH). El termino por lo regular se refiere a un a-aminoacido, con el grupo amino en el atomo 
de carbono junto al grupo carboxilo. (p. 1 155) 

aminoacidos esenciales Diez aminoacidos estandar que no son biosintetizados por los humanos y deben 
proporcionarse en la dieta. (p. 1157) 

aminoacidos estandar Los 20 a-aminoacidos encontrados en casi todas las protemas de estado natural, 
(p. 1155) 

analisis del residuo terminal Secuenciacion de un peptido sustrayendo e identificando el residuo en 
el N terminal o en el C terminal, (p. 1 176) 

C terminal (extremo terminal C) Extremo de la cadena de peptido con un grupo carboxilo libre o de- 
rivado. Como se escriben los peptidos, el C terminal por lo general esta a la derecha. El grupo amino 
del aminoacido C-terminal se enlaza al resto del peptido. (p. 1172) 

degradacion de Edman Metodo para la separacion e identification del aminoacido N-terminal de un 
peptido sin destruir el resto de la cadena de peptido. El peptido se trata con isotiocianato de fenilo, se- 
guido por una hidrolisis acida moderada para convertir el aminoacido N-terminal a su derivado de fenil- 
tiohidantoina. La degradacion de Edman se puede usar de manera repetida para determinar la secuencia 
de muchos residuos comenzando en el N terminal, (p. 1176) 

desnaturalizacion Alteration no natural de la conformacion o del estado ionico de una protema. La des- 
naturalizacion por lo general resulta en la precipitation de la protema y la perdida de su actividad biolo- 
gica. La desnaturalizacion puede ser reversible, como al salinizar una protema, o irreversible, como al 
cocer un huevo . (p . 1191) 

electroforesis Procedimiento para la separacion de moleculas cargadas por medio de su migracion en 
un campo electrico intenso. La direction y velocidad de la migracion esta controlada en gran medida por 
la carga promedio en las moleculas. (p. 1 160) 

enlace disulfuro (puente disulfuro) Enlace entre dos residuos de cistema formados por la oxidation 

moderada de sus grupos tiol a un disulfuro. (p. 1 172) 

enlaces peptfdicos Enlaces de amida entre aminoacidos. (pp. 1153, 1171) 

enrollado aleatorio Tipo de estructura secundaria de las protemas donde la cadena esta casi enrollada en 
una helice a no alineada en una hoja plegada. En una protema globular, los dobleces que pliegan la mo- 
lecula en su forma globular por lo general son segmentos de enrollado aleatorio. (p. 1 190) 
enzima Catalizador biologico que contiene protemas . Muchas enzimas tambien incluy en grupos prosteti- 
cos, constituyentes no protemicos que son esenciales para la actividad catalftica de la enzima. (p. 1 188) 
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estructura cuaternaria Asociacion de dos o mas cadenas de peptido en un protema compuesta. (p. 1 190) 
estructura primaria Estructura enlazada de manera covalente de una protema; la secuencia de los ami- 
noacidos, junto con cualquier puente disulfuro. (p. 1188) 

estructura secundaria Arreglo local enlazado por puente de hidrogeno de una protema. La estructura 

secundaria por lo general es la helice a, la hoja plegada o el enrollado aleatorio. (p. 1 1 89) 

estructura terciaria Conformacion tridimensional completa de una protema. (p. 1 190) 

grupo prostetico Parte no protefnica de una protema conjugada. Algunos ejemplos de grupos prosteticos 

son los azucares, los lfpidos, los acidos nucleicos y los complejos metalicos. (p. 1 188) 

helice a Conformacion de peptidos helicoidal en la que los grupos carbonilo en un giro de la helice for- 

man puentes de hidrogeno con los hidrogenos del N — H en el siguiente giro. La union por muchos puentes 

hidrogeno estabiliza este arreglo helicoidal. (p. 1 189) 

hidrogenolisis Ruptura de un enlace por la adicion de hidrogeno. Por ejemplo, la hidrogenolisis catalftica 
rompe los esteres bencflicos. (p. 1168) 



o 

H 2 ,Pd 




> R— C— O— H + H— CH 

acido 




hoja plegada Conformacion bidimensional del peptido con las cadenas de peptido alineadas de manera 
lateral (una al lado de la otra). Los grupos carbonilo en cada cadena de peptido forman puentes de 
hidrogeno con los hidrogenos de N — H en la cadena adyacente, y las cadenas laterales se ordenan en la- 
dos alternados de la hoja. (p. 1 189) 

L-aminoacido Aminoacido que tiene una configuration estereoqufmica similar a la del L-(— )-gliceral- 
dehfdo. La mayorfa de los aminoacidos de estado natural poseen la configuration L. (p. 1155) 



H 2 N- 



COOH 
-H 
CH. 



L-alanina 
(5)-alanina 



CHO 



HO 



H 



CH 2 OH 



L-(-)-gliceraldehi'do 
(S)-gliceraldehfdo 



H,N- 



COOH 
-H 
R 



un L-aminoacido 
configuration (S) 



metodo de Sanger Metodo para la determination de aminoacido N-terminal de un peptido. El peptido se 
trata con 2,4-dinitrofluorobenceno (reactivo de Sanger), despues se hidroliza por completo. El aminoacido 
derivado es facil de identificar, pero el resto del peptido se destruye en la hidrolisis. (p. 1 178) 
N terminal (extremo terminal N) Extremo de la cadena de peptido con un grupo amino libre o derivado. 
Como se escribe el peptido, el N terminal por lo general esta a la izquierda. El grupo carboxilo del amino- 
acido N-terminal se enlaza al resto del peptido. (p. 1 172) 

oligopeptide) Polipeptido pequeno que contiene alrededor de cuatro a diez residuos de aminoacido. 
(p. 1171) 

peptido Cualquier polfmero de aminoacidos enlazado por medio de enlaces de amida entre el grupo 
amino de cada aminoacido y el grupo carboxilo del aminoacido vecino. Los terminos dipeptido, tripeptido, 
etcetera, pueden especificar el mimero de aminoacidos en el peptido. (p. 1171) 

polipeptido Peptido que contiene muchos residuos de aminoacido. Aunque las protefnas son polipep- 
tidos, el termino polipeptido se usa por lo regular para moleculas con masas moleculares menores que las 
de las protefnas. (p. 1171) 

protema Biopolfmero de aminoacidos. Las protefnas son polipeptidos con masas moleculares mayores 
de alrededor de 6000 uma. (p. 1 171) 

protema conjugada Protema que contiene un grupo prostetico no protefnico como un azucar, un acido 
nucleico, un lfpido o un ion metalico. (p. 1188) 

protema prionica Agente infeccioso protefnico que se piensa fomenta el mal plegado y la polimerizacion 
de las moleculas de protefnas normales, conduciendo a placas amiloides y a la destruction del tejido ner- 
vioso. (p. 1192) 
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proteinas completas Proteinas que proveen todos los aminoacidos esenciales en casi las proporcio- 
nes correctas para la nutricion humana. Algunos ejemplos son las de la came, pescado, leche y huevos. 
Las protemas incompletas son bastante deficientes en uno o mas de los aminoacidos esenciales. La ma- 
yoria de las proteinas de las plantas son incompletas. (p. 1157) 

proteinas fibrosas Clase de proteinas que estan llenas de hebras, son duras, parecen hilos y por lo ge- 
neral son insolubles en agua. (p. 1188) 

proteinas globulares Clase de proteinas que son de forma relativamente esferica. Las proteinas glo- 
bulares por lo general tienen masas moleculares menores y son mas solubles en agua que las proteinas 
fibrosas. (p. 1188) 

proteinas sencillas Proteinas compuestas de solo aminoacidos (que no tienen grupos prosteticos). 
(p. 1188) 

punto isoelectrico (pH isoelectrico) El pH en el que un aminoacido (o proteina) no se mueve en la 
electroforesis. Este es el pH donde la carga promedio en sus moleculas es cero, con la mayoria de las 
moleculas en su forma zwitterionica. (p. 1160) 
residuo Unidad de aminoacido de un peptido. (p. 1171) 

resolution enzimatica Uso de enzimas para separar enantiomeros. Por ejemplo, los enantiomeros de un 
aminoacido pueden acilarse y despues tratarse con la acilasa renal del cerdo. La enzima hidroliza el grupo 
acilo del L-aminoacido natural, pero no reacciona con el D-aminoacido acilado. La mezcla resultante del 
L-aminoacido libre y el D-aminoacido acilado es facil de separar. (p. 1 167) 

secuencia Como un sustantivo, el orden en el que los aminoacidos se enlazan entre si en un peptido. 
Como verbo, determinar la secuencia de un peptido. (p. 1 176) 

sfntesis biomimetica Sintesis en el laboratorio que esta disenada a partir de una sintesis biologica. Por 
ejemplo, la sintesis de aminoacidos por medio de aminacion reductiva se parece a la biosintesis del acido 
glutamico. (p. 1162) 

sfntesis de peptidos en disolucion (sintesis de peptidos clasica) Cualquiera de los varios metodos en los 
que los aminoacidos protegidos se acoplan en la disolucion en la secuencia correcta para formar el peptido 
deseado. La mayoria de estos metodos proceden en la direccion N — » C. (p. 1 181) 

sfntesis de peptidos en fase solida Metodo en el que el aminoacido C-terminal se une a un soporte solido 
(perlas de poliestireno) y el peptido se sintetiza en la direccion C — » N por medio del acoplamiento suce- 
sivo de aminoacidos protegidos. Cuando se completa el peptido, se separa del soporte solido. (p. 1183) 
sfntesis de Strecker Sintesis de a-aminoacidos por medio de la reaccion de un aldehido con amoniaco 
y ion cianuro, seguida por la hidrolisis del a-aminonitrilo intermediario. (p. 1165) 



O NH 2 +NH 3 

R— C— H + NH 3 + HCN — ^— » R— C— H — — > R— C— H 

C=N COOH 

aldehido a-aminonitrilo a-aminoacido 



sitio activo Region de una enzima que une el sustrato y cataliza la reaccion. (p. 1 190) 
transamination Transferencia de un grupo amino de una molecula a otra. La transaminacion es un me- 
todo comiin en la biosintesis de los aminoacidos, que con frecuencia involucra el acido glutamico como 
la fuente del grupo amino, (p. 1 162) 

zwitterion (ion dipolar) Estructura con una carga general de cero pero que tiene un sustituyente con 
carga positiva y un sustituyente con carga negativa. La mayoria de los aminoacidos existe en formas 
zwitterionicas. (p. 1158) 



o 

H 2 N— CH— C— OH 
R 

estructura sin carga 
(componente menor) 



o 

* H 3 N— CH— C— O- 
R 

ion dipolar o zwitterion 

(componente principal) 
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Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 24 



1. Nombrar de manera correcta los aminoacidos y peptidos, y dibujai' las estructuras a partir de sus 
nombres . 

2. Usar dibujos en perspectiva y proyecciones de Fischer para mostrar la estereoqufmica de los D- 
y L-aminoacidos . 

3. Explicar cuales aminoacidos son acidos, cuales son basicos y cuales son neutros. Usar el pun- 
to isoelectrico para predecir si un aminoacido dado tendra carga positiva, carga negativa o sera 
neutro a un pH dado. 

4. Mostrar como podria usarse una de las siguientes smtesis para preparar un aminoacido dado: 
aminacion reductiva 

HVZ seguida por amoniaco 
smtesis de Gabriel-ester malonico 
Smtesis de Strecker 

5. Predecir los productos de las siguientes reacciones de aminoacidos: esterificacion, acilacion, reac- 
cion con ninhidrina. 

6. Usar la informacion del analisis de los residuos terminales y la hidrolisis parcial para determinar 
la estructura de un peptido desconocido. 

7. Mostrar como se usarfa la smtesis de peptidos en disolucion o la smtesis de peptidos en fase soli- 
da para preparar un peptido dado. Usar los grupos protectores apropiados para evitar acoplamien- 
tos no deseados. 

8. Explicar e identificar los cuatro niveles de la estructura de las protefnas (primaria, secundaria, ter- 
ciaria y cuaternaria) . Explicar como la estructura de una protema afecta sus propiedades y como 
la desnaturalizacion cambia la estructura. 
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24-32 



Defina cada termino y de un ejemplo. 



(a) 


a-aminoacido 


(b) 


L-aminoacido 


(c) 


aminoacido esencial 


(d) ion dipolar 


(e) 


punto isoelectrico 


(f) 


smtesis de Strecker 


(g) 


electroforesis 


(h) transaminacion 


(i) 


enlace peptfdico 


(j) 


hidrogenolisis 


(k) 


resolucion enzimatica 


(1) zwitterion 


(m) 


peptido 


(n) 


protema 


(o) 


estructura primaria 


(p) estructura secundaria 


(q) 


estructura terciaria 


(r) 


estructura cuaternaria 


(s) 


hoja plegada 


(t) helice a 


(u) 


protema conjugada 


(v) 


desnaturalizacion de protefnas 


(w) 


puente disulfuro 


(x) degradacion de Edman 


(y) 


grupo prostetico 


00 


smtesis de peptidos en fase solida 


(aa) 


oligopeptide 


(bb) protema prionica 



24-33 Dibuje la estructura completa del siguiente peptido. 



24-34 Prediga los productos de las siguientes reacciones. 

0 



(a) He + 




Ser-Gln-Met • NH 2 



O 



CH, 



OH piridina H,, Pd 
OH calor ' (b) Ph~ CH,— O — C— NH— CH— COOH — > 



(c) Lis + exceso de (CH 3 CO) 2 0 



(d) (D,L)-prolina • 



(1) exceso de Ac 2 O 



(2) acilasa renal del cerdo, H z O 



CHO 
I 

(e) CH 3 CH 2 — CH — CH 3 



NH 3 , HCN 
H 2 0 



(g) acido 4-metilpentanoico + Br 2 /PBr3 



(f) producto del inciso (e) 



FUO 



(h) producto del inciso (g) + exceso de NH3 
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24-35 Muestre como sintetizaria cualquiera de los aminoacidos estandar a partir de cada materia prima. Puede usar cualquier reactivo necesario. 

o 

(a) (CH 3 ) 2 CH— C— COOH (b) CH 3 — CH— CH 2 — COOH 

CH^CHg 



(c) (CH 3 ) 2 CH — CH 2 — CHO (d) < )) — CH 2 Br 




24-36 Muestre como convertiria la alanina a los siguientes derivados. Muestre la estructura del producto en cada caso. 
(a) ester isopropflico de la alanina (b) W-benzoilalanina 

(c) W-benciloxicarbonil alanina (d) iert-butiloxicarbonil alanina 

24-37 Sugiera un metodo para la smtesis del enantiomero D no natural de la alanina a partir del enantiomero L del acido lactico, el cual es 
facilmente disponible. 

CH 3 — CHOH— COOH 
acido lactico 

24-38 Muestre como usaria la smtesis de Gabriel-ester malonico para preparar histidina. iQue estereoqmmica esperaria en su producto 
sintetizado? 

24-39 Muestre como usaria la smtesis de Strecker para preparar triptofano. ^Que estereoqmmica esperaria en su producto sintetizado? 

24-40 Escriba las estructuras completas para los siguientes peptidos. Indique si cada peptido es acido, basico o neutro. 
(a) metioniltreonina (b) treonilmetionina 

(c) arginilaspartilisina (d) Glu-Cis-Gln 

24-41 La siguiente estructura se dibujo de una manera no convencional. 

CH 3 O O 

CH 3 CH 2 — CH — CH — NH — C — CH — CH 2 CH 2 — C — NH 2 
CONH 2 NH— CO— CH 2 NH 2 

(a) Marque el N terminal y el C terminal. (b) Marque los enlaces peptfdicos. 

(c) Identifique y marque cada aminoacido presente. (d) De el nombre completo y el nombre abreviado. 

24-42 El Aspartame (Nutrasweet®) es un ester de un dipeptido de sabor dulce notable. La hidrolisis completa del aspartame forma fenilalanina, 
acido aspartico y metanol. La incubacion moderada con carboxipeptidasa no tiene efecto sobre el aspartame. Cuando el aspartame se trata 
con isotiocianato de fenilo, seguido por hidrolisis moderada, forma la feniltiohidantoma del acido aspartico. Proponga una estructura 
para el aspartame . 

24-43 La determinacion de la masa molecular ha mostrado que un peptido desconocido es un pentapeptido y un analisis de aminoacidos 

muestra que contiene los siguientes residuos: una Gli, dos Ala, una Met, una Fen. Cuando el pentapeptido original se trata con carbo- 
xipeptidasa, forma alanina como el primer aminoacido libre liberado. Si el pentapeptido se trata en secuencia con isotiocianato de 
fenilo seguido por una hidrolisis moderada, forma los siguientes derivados: 



primera vez segunda vez tercera vez 

S S S 

A A A 

Ph— N NH Ph— N NH Ph— N NH 



O h CH 2 Ph O H CH 3 O' 

Proponga una estructura para el pentapeptido desconocido. 

24-44 Muestre los pasos y los intermediaries en la smtesis de la Leu-Ala-Fen 

(a) por medio del proceso en disolucion. (b) por medio del proceso en fase solida. 

24-45 Usando las tecnicas en disolucion clasicas, muestre como sinterizarfa la Ala-Val y despues la combinarfa con la lle-Leu-Fen para formar 
lie-Leu-Fen- Ala- Val. 
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24-46 Los peptidos con frecuencia tienen gmpos funcionales distintos a los grupos amino libres en el N terminal y a los grupos carboxilo en el 
C terminal. 

(a) Se hidroliza un tetrapeptido calentandolo con HC1 6 M y se encuentra que el hidrolizado contiene Ala, Fen, Val y Glu. Cuando se 
neutraliza el hidrolizado, se detecta el olor del amoniaco. Explique donde podria haberse incorporado este amoniaco en el peptido 
original. 

(b) El tripeptido factor de liberation de la hormona tirotropica (TRF, por sus siglas en ingles) tiene el nombre completo de piroglu- 
tamilhistidilprolinamida. La estructura se muestra a continuacion. Explique los grupos funcionales en el N terminal y en el 

C terminal. 




(c) En la hidrolisis acida, un pentapeptido desconocido forma glicina, alanina, valina, leucina e isoleucina. No se detecta el olor del 

amoniaco cuando se neutraliza el hidrolizado. La reaction con isotiocianato de fenilo seguida por una hidrolisis moderada no forma 
un derivado de la feniltiohidantoma. La incubacion con carboxipeptidasa no tiene efecto. Explique estas evidencias. 
24-47 El acido lipoico se encuentra con frecuencia cerca de los sitios activos de las enzimas , por lo general unido al peptido por medio de un 

enlace de amida largo y flexible, con un residuo de lisina. 




(a) i,El acido lipoico es un agente oxidante moderado o un agente reductor moderado? Dibujelo en sus formas oxidada y reducida. 

(b) Muestre como podria reaccionar el acido lipoico con dos residuos de Cis para formar un puente disulfuro. 

(c) De una ecuacion balanceada para la oxidacion o reduction hipotetica, como predijo en el inciso (a), de un aldehfdo por el acido 
lipoico. 




s— s 



24-48 La histidina es un residuo catalftico importante que se encuentra en los sitios activos de muchas enzimas. En muchos casos, la histidina 
aparece para sustraer o transferir protones de una position a otra. 

(a) Muestre cual atomo de nitrogeno de heterociclo de la histidina es basico y cual no lo es. 

(b) Use formas de resonancia para mostrar por que la forma protonada de la histidina es un cation particularmente estable. 

(c) Muestre la estructura que resulta cuando la histidina acepta un proton en el nitrogeno basico del heterociclo y despues se desprotona 
en el otro nitrogeno heterocfclico. Explique como podria funcionar la histidina como un conducto para transferir protones entre 
sitios dentro de una enzima y su sustrato. 

24-49 El metabolismo de la arginina produce urea y el aminoacido raro ornitina. La ornitina tiene un punto isoelectrico cercano a 10. Proponga 
una estructura para la ornitina. 

: 24-50 El glutation (GSH) es un tripeptido que sirve como un agente reductor moderado para la desintoxicacion por peroxidos y para mantener 
los residuos de cistefna de la hemoglobina y otras protefnas de las celulas rojas en estado reducido. La hidrolisis completa del glutation 
forma Gli, Glu y Cis. Cuando el glutation se trata con la carboxipeptidasa forma glicina como el primer aminoacido libre liberado. 
Si el glutation se trata con 2 ,4-dinitrofluorobenceno (reactivo de Sanger, pagina 1 178), seguido por la hidrolisis completa, forma el 
derivado de 2,4-dinitrofenilo del acido glutamico. Sin embargo, cuando el glutation se trata con el isotiocianato de fenilo, no forma 
una feniltiohidantoma reconocible. 
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(a) Proponga una estructura para el glutation que sea consistente con esta information. (,Por que el glutation fallaria al formal' un 
producto normal a partir de la degradation de Edman, aun cuando forma un producto normal a partir del reactivo de Sanger 
seguido por la hidrolisis? 

(b) La oxidation del glutation forma disulfuro de glutation (GSSG). Proponga una estructura para el disulfuro de glutation y escriba una 
ecuacion balanceada para la reaccion del glutation con peroxido de hidrogeno. 

24-51 La hidrolisis completa de un decapeptido basico desconocido forma Gli, Ala, Leu, He, Fen, Tir, Glu, Arg, Lis y Ser. El analisis de los 
residuos terminales muestra que el N terminal es Ala y el C terminal es lie. La incubacion del decapeptido con quimotripsina forma 
dos tripeptidos , A y B, y un tetrapeptido, C. El analisis de los aminoacidos muestra que el peptido A contiene Gli, Glu, Tir y NHs; 
el peptido B contiene Ala, Fen y Lis; y el peptido C contiene Leu, lie, Ser y Arg. El analisis de los residuos terminales da los siguientes 
resultados . 



N terminal C terminal 



A Gin Tir 

B Ala Fen 

C Arg lie 



La incubacion del decapeptido con tripsina forma un dipeptido D, un pentapeptido E y un tripeptido F. El analisis de los residuos 
terminales de F muestra que el N terminal es Ser, y el C terminal es lie. Proponga una estructura para el decapeptido y para los 
fragmentos A a F. 

24-52 Existen muchos metodos para la activation de un acido carboxflico en la preparation del acoplamiento con una amina. El siguiente 
metodo convierte el acido a un ester de N-hidroxisuccinimida (NHS). 




(a) Explique por que un ester de NHS es mucho mas reactivo que un ester de alquilo sencillo. 

(b) Proponga un mecanismo para la reaccion mostrada. 

(c) Proponga un mecanismo para la reaccion del ester de NHS con una amina, R — NHt 

24-53 En ocasiones los qufmicos necesitan el enantiomero D no natural de un aminoacido, con frecuencia como parte de un farmaco o un 

insecticida. La mayorfa de los L-aminoacidos se aisla a partir de protemas, pero los D-aminoacidos rara vez se encuentran en las protemas 
naturales. Los D-aminoacidos pueden sintetizarse a partir de los L-aminoacidos correspondientes. El siguiente diagrama sintetico es uno 
de los metodos posibles. 

COOH COOH 
NaNQ 3 intermediario 1 NaN 3 intermediario 2 



_ R HCl Pd R'_ 

H 2 N H H NH 2 

configuration L configuration D 



(a) Dibuje las estructuras de los intermediaries 1 y 2 en este diagrama. 

(b) (,C6mo sabemos que el producto es por completo la configuration D no natural? 




IntroduCCion bolicos. Usted rocfa un molde para hornear pan con aceite de canola 



para evitar que el pan se pegue. Su madre es operada de emergencia para eliminar una vesfcula 
biliar llena de colesterol. Encera su brillante carro nuevo con cera de carnauba (obtenida de las 
hojas de la palma).* Su padre es tratado con una prostaglandina para disminuir su presion arterial. 
Un artista usa aguarras para limpiar sus pinceles despues de pintar los colores brillantes de otofio. 

Todas estas acciones involucran el uso, el abuso o la manipulation de lfpidos. Los este- 
roides, las prostaglandinas, las grasas, los aceites, las ceras, los terpenos, e incluso los carotenos 
de colores que se encuentran en las hojas que caen son lfpidos. En nuestro estudio de la qufmica 
organica por lo general clasificamos a los compuestos de acuerdo con sus grupos funcionales. 
Sin embargo, los lfpidos se clasifican por su solubilidad: Los lfpidos son sustancias que pueden 
extraerse de las celulas y tejidos por medio de disolventes organicos no polares. 

Los lfpidos incluyen muchos tipos de compuestos que contienen una amplia variedad de 
grupos funcionales. Usted puede preparar con facilidad una disolucion de lfpidos moliendo un 
filete T-bone en una licuadora y despues extrayendo el pure con cloroformo o eter dietflico. La 
disolucion de lfpidos resultante contendrfa una gran variedad de compuestos, muchos de ellos 
con estructuras complejas. Para facilitar el estudio de los lfpidos, los qufmicos han dividido esta 
gran familia en dos clases principales: lfpidos complejos y lfpidos sencillos. 

Los lfpidos complejos son aquellos que se hidrolizan con facilidad en constituyentes mas 
sencillos. La mayorfa de los lfpidos complejos son esteres de acidos carboxflicos de cadena 
larga llamados acidos grasos. Los dos grupos principales de los esteres de los acidos grasos son 
las ceras y los gliceridos. Las ceras son esteres de alcoholes de cadena larga y los gliceridos son 
esteres del glicerol. 

Los lfpidos sencillos son aquellos que no se hidrolizan con facilidad con un acido o una 
base acuosa. Este termino con frecuencia parece inapropiado, debido a que muchos lfpidos lla- 
mados "sencillos" son moleculas bastante complejas. Consideraremos tres grupos importantes 
de lfpidos sencillos: los esteroides, las prostaglandinas y los terpenos. La figura 25-1 muestra 
algunos ejemplos de lfpidos complejos y sencillos. 



Las ceras son esteres de acidos grasos de cadena larga con alcoholes de cadena larga. Existen 
muchas en la naturaleza y sirven para varios propositos en las plantas y animales. El esperma- 
C©T3S cet * (fiS ura 25-1), que se encuentra en la cabeza de los espermatozoides de la ballena, proba- 
blemente ayuda a regular la flotabilidad del animal para evitar que se hunda. Tambien sirve para 
amplificar los sonidos a frecuencias altas para localizar a las presas. La cera de abeja es una 
mezcla de ceras, hidrocarburos y alcoholes que usan las abejas para formar sus panales. La cera 
de carnauba es una mezcla de ceras con masas moleculares muy altas. La planta de carnauba 
segrega este material ceroso para cubrir sus hojas para prevenir la perdida excesiva de agua por 
medio de la evaporation. Las ceras tambien se encuentran en los recubrimientos protectores 
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* Nota del revisor tecnico. 
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Ejemplos de Upidos complejos 

O 

II 

CH 2 — O — C — (CH 2 ) j 6 CH 3 

O 

II 

CH — O— C — (CH 2 ) 16 CH 3 

O 

II 

CH 2 — O — C — (CH 2 ) j 6 CH 3 
triestearina, una grasa 

O 

CH 3 (CH 2 ) 15 — O — C — (CH 2 ) 14 CH 3 
espermaceti (palmitato de cetilo), una cera 



Ejemplos de Upidos sencillos 



HO 




■ FIGURA 25-1 

Ejemplos de lfpidos. Los lfpidos com- 
plejos contienen grupos funcionales 
ester que pueden hidrolizarse a acidos 
y alcoholes. Los lfpidos sencillos no 
se hidrolizan con facilidad. 



colesterol, un esteroide 




( i 



a-pineno, un terpeno 



de los exoesqueletos de los insectos, en el pelaje de los mamfferos y en las plumas de las aves. 
En contraste con estas ceras, la "cera de parafina" que se usa para sellar conservas no es una 
cera verdadera; es una mezcla de alcanos con masas moleculares altas. 



O 



O 



CH 3 (CH 2 ) 29 — O — C — (CH 2 ) 
un componente de la cera de abeja 



, 24 CH 3 



CH 3 (CH 2 ) 33 — O — C — (CH 2 ) 26 CH 3 
un componente de la cera de carnauba 



Por muchos anos se usaron ceras naturales en la fabrication de cosmeticos, adhesivos, barnices 
y materiales a prueba de agua. En la actualidad los materiales sinteticos han reemplazado a las 
ceras naturales en la mayoria de estas aplicaciones. 



Las hojas de las plantas con frecuencia 
contienen un recubrimiento ceroso para 
prevenir la perdida excesiva de agua. 



25-3 



Los gliceridos simplemente son esteres de acidos grasos del triol glicerol. Los gliceridos mas 
comunes son los trigliceridos (triacilgliceroles), en los que los tres grupos — OH del glicerol 
han sido esterificados por los acidos grasos. Por ejemplo, la triestearina (figura 25-1) es un com- "Tp j Q I i CS H d OS 
ponente de la grasa de la carne de res en la que los tres grupos — OH del glicerol son esterifica- 
dos por el acido estearico, CHs(CH 2 )i6COOH. 

Es comun llamar a los trigliceridos grasas si son solidos a temperatura ambiente y aceites si 
son lfquidos a temperatura ambiente. La mayoria de los trigliceridos derivados de los mamffe- 
ros son grasas, como la grasa de la carne de res o la manteca de cerdo. Aunque estas grasas son 
solidas a temperatura ambiente, la temperatura tibia del cuerpo en los seres vivos la mantiene un 
poco fluida, permitiendo que se pueda mover. En las plantas y los animales con sangre fria los 
trigliceridos son aceites, como el aceite de mafz, el aceite de cacahuate o el aceite de pescado. 
Un pescado requiere aceites lfquidos en vez de grasas solidas debido a que tendria dificultades 
al moverse si sus trigliceridos se solidificaran cuando nadara en una corriente fria. 

Por lo general, en las plantas y animales las grasas y los aceites se usan para almacenar ener- 
gfa por periodos largos. La grasa es una fuente de energfa a largo plazo mas eficiente que los car- 
bohidratos, debido a que el metabolismo de un gramo de grasa libera mas del doble de la energfa 
que un gramo de azucar o almidon. Un varon adulto de 70 kg promedio almacena alrededor de 
4000 kj (alrededor de 1000 kcal) de energfa facilmente disponible como glucogeno (0.2 kg) y 
alrededor de 600,000 kJ (alrededor de 140,000 kcal) de energfa a largo plazo como grasa (15 kg): 
jlo suficiente para abastecer sus necesidades metabolicas en reposo por casi tres meses! 

Los acidos grasos de los trigliceridos comunes son acidos carboxflicos no ramificados de 
cadena larga con alrededor de 12 a 20 atomos de carbono. La mayoria de los acidos grasos contie- 
nen numeros pares de atomos de carbono debido a que son derivados de unidades de acido aceti- 
co, el cual tiene dos carbonos. Algunos de los acidos grasos comunes tienen cadenas de carbono 
saturadas, mientras que otras tienen uno o mas enlaces dobles carbono-carbono. La tabla 25-1 
muestra las estructuras de algunos acidos grasos comunes derivados a partir de grasas y aceites. 
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TABLA 25-1 



Estructuras y puntos de fusion de algunos acidos grasos comunes 



Nombre 



Carbonos 



Estructura 



Punto de fusion (°C) 



Acidos saturados 

acido laurico 12 

acido miristico 14 

acido palmftico 16 

acido estearico 18 

acido araqmdico 20 

Acidos insaturados 

acido oleico 18 

acido linoleico 18 

acido linolenico 18 

acido eleoestearico 18 

acido araquidonico 20 





44 
59 
64 
70 
76 

4 
-5 
-11 
49 
-49 



I 



PROBLEMA 25-1 



La trimiristina, una grasa solida presente en la nuez moscada, se hidroliza para formar un equivalente 
de glicerol y tres equivalentes de acido miristico. De la estructura de la trimiristina. 

La tabla 25- 1 muestra que los acidos grasos saturados tienen puntos de fusion que aumen- 
tan de manera gradual con sus masas moleculares. Sin embargo, la presencia de un enlace doble 
cis disminuye el punto de fusion. Observe que el acido graso con 18 carbonos (acido estearico) 
tiene un punto de fusion de 70 °C, mientras que acido con 18 carbonos y un enlace doble cis 
(acido oleico) tiene un punto de fusion de 4 °C. Esta disminucion en el punto de fusion resulta 
de un pliegue en el acido insaturado en la position del enlace doble (figura 25-2). Las molecu- 
las plegadas no se pueden empacar de manera tan compacta en un solido como las cadenas uni- 
formes en forma de zigzag de un acido saturado. 

Un segundo enlace doble disminuye mas el punto de fusion (acido linoleico, pf — 5 °C), 
y un tercer enlace doble lo disminuye aun mas (acido linolenico, pf — 11 °C). Los enlaces 
dobles trans en el acido eleoestearico (pf 49 °C) tiene un menor efecto sobre el punto de fusion 
que los enlaces dobles cis del acido linolenico. La geometria de un enlace doble trans es simi- 
lar a la conformation en zigzag de un acido saturado, por lo que no pliega la cadena tanto como 
un enlace doble cis. 




acido estearico, pf 70 °C acido oleico, pf 4 °C 

■ FIGURA 25-2 

Comparacion del acido estearico y el acido oleico. El enlace doble cis en el acido oleico disminuye el punto de fusion por 66 °C. 



25-3 Trigliceridos 1 203 




Los puntos de fusion de las grasas y los aceites tambien dependen del grado de insatura- 
cion (en especial los enlaces dobles cis) en sus acidos grasos. Un triglicerido derivado de acidos 
grasos saturados tiene un punto de fusion mas alto debido a que se empaca con mayor facilidad 
en una red cristalina solida que un triglicerido derivado de acidos grasos insaturados plegados. 
La figura 25-3 muestra las conformaciones comunes de los trigliceridos que contienen acidos 
grasos saturados e insaturados. La triestearina (pf 72 °C) es una grasa saturada que se empaca 
bien en una red cristalina solida. La triolema (pf —4 °C) tiene el mismo numero de atomos de 
carbono que la triestearina, pero la triolema tiene tres enlaces dobles cis, cuyas conformaciones 
plegadas evitan el empaquetamiento optimo en el solido. 

La mayor parte de los trigliceridos saturados son grasas debido a que son solidos a tem- 
peratura ambiente. La mayoria de los trigliceridos con varias insaturaciones son aceites debido 
a que son Kquidos a temperatura ambiente. El termino poliinsaturado tan solo significa que 
hay varios enlaces dobles en los acidos grasos del triglicerido. 

La mayoria de las grasas y aceites en estado natural son mezclas de trigliceridos que contie- 
nen una gran variedad de acidos grasos saturados e insaturados. Incluso los trigliceridos indivi- 
duales con frecuencia son mezclas que contienen dos o tres acidos grasos diferentes. En general, 
los aceites de las plantas y de animales de sangre fria contienen mas insaturaciones que las grasas 
de los animales de sangre caliente. La tabla 25-2 proporciona la composition aproximada de los 
acidos grasos obtenida a partir de la hidrolisis de algunas grasas y aceites comunes. 



TABLA 25-2 



Composicion de acidos grasos de algunas grasas y aceites, porcentaje en masa 



Acidos grasos saturados Acidos grasos insaturados 



Fuente 


Laurico 


Min'stico 


Palmftico 


Estearico 


Oleico 


Linoleico 


Linolenico 


grasa de la carne de res 


0 


6 


27 


14 


49 


2 


0 


manteca de cerdo 


0 


l 


24 


9 


47 


10 


0 


grasa humana 


l 


3 


27 


8 


48 


10 


0 


aceite de arenque 


0 


5 


14 


3 


0 


0 


30 a 


aceite de mafz 


0 


l 


10 


3 


50 


34 


0 


aceite de oliva 


0 


O.l 


7 


2 


84 


5 


2 


aceite de soya 


0.2 


0.1 


10 


2 


29 


51 


7 


aceite de canola 


0 


0 


2 


7 


54 


30 


7 


aceite de linaza 


0 


0.2 


7 


1 


20 


20 


52 



Contiene grandes cantidades de acidos grasos incluso con una alta insaturacion. 
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25-3A Hidrogenacion de trigliceridos: grasas trans 

Por muchos afios, la manteca de cerdo (un solido bianco y blando obtenido transformando la 
grasa del cerdo) era de uso comun para cocinar y hornear. Aunque el aceite vegetal podia pro- 
ducirse de manera mas economica y en cantidades mayores, los consumidores se mostraban 
reacios al uso de los aceites vegetales debido a que estaban acostumbrados a la manteca de 
cerdo blanca y cremosa. Despues los aceites vegetales se trataron con hidrogeno gaseoso y un 
catalizador de mquel, reduciendo parte de los enlaces dobles para producir una materia grasa 
vegetal blanca y cremosa que se parece a la manteca de cerdo. Este "aceite vegetal parcialmente 
hidrogenado" reemplazo en gran medida a la manteca de cerdo para cocinar y hornear. La mar- 
garina es un material similar con butiraldehfdo adicionado para obtener un sabor parecido al de 
la manteca. 

Mas recientemente, los consumidores han aprendido que los aceites vegetales poliinsatura- 
dos pueden ser mas sanos, dando lugar a que muchos cambien a los aceites vegetales naturales. 
Los consumidores tambien estan preocupados por la presencia de acidos grasos trans no natura- 
les en los "aceites vegetales parcialmente hidrogenados". Durante el proceso de hidrogenacion, 
el catalizador disminuye la energfa de activation de los procesos directo (hidrogenacion) e 
inverso (deshidrogenacion). Los enlaces dobles cis en los aceites vegetales en estado natural 
se pueden hidrogenar y los productos se pueden deshidrogenar. Los enlaces dobles terminan 
en posiciones aleatorias, con su estereoqufmica cis o trans. En general, el producto cremoso 
y bianco tiene menos enlaces dobles, pero algunos de los enlaces dobles restantes pueden estar 
en posiciones o configuraciones estereoqufmicas que no se encuentran en forma natural. En la 
actualidad, la FDA (Agenda de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos) requiere que 
se proporcione una lista de las cantidades de grasas trans (grasas que contienen acidos grasos 
trans) en las etiquetas de los alimentos. 



I PROBLEMA 25-2" 

De una ecuacion para la hidrogenacion completa de la trilinolema usando un exceso de hidrogeno. Nom- 
bre el producto y prediga los puntos de fusion aproximados para la materia prima y el producto. 



25-3B Transesterificacion de grasas y aceites a biodiesel 

La mayorfa de los motores de diesel pueden funcionar con aceite de cocina una vez que estan 
calientes, pero el aceite de cocina no es lo suficientemente volatil para encender un motor 
de diesel frfo. Una transesterificacion catalizada por una base, usando metanol como el alcohol 
y NaOH como el catalizador, convierte las grasas y aceites a los esteres metflicos de los tres 
acidos grasos individuales. Con masas moleculares de alrededor de un tercio de la del triglice- 
rido original, estos esteres metflicos son mas volatiles y funcionan bien en motores de diesel. 
A la mezcla de esteres metflicos de acidos grasos se le llama biodiesel. 



CHo— O 



CH— O 



3 CH 3 OH 
NaOH 



(transesterificacion) 



un triglicerido 



3 

CH, 



0 
II 



esteres metflicos (biodiesel) 



+ HOCH 2 — CHOH— CH 2 OH 
glicerol 



En potencia, el biodiesel ofrece ventajas ambientales sobre el combustible de diesel con- 
ventional. Lo mas importante es que convierte el desperdicio de aceite de cocina en un produc- 
to util, reduciendo la cantidad de desperdicio que va a los vertederos y reemplaza parte del 
petroleo que se debe quemar. Ademas, el biodiesel proviene de la biomasa que se ha sintetiza- 
do recientemente a partir del dioxido de carbono atmosferico, por lo que el ciclo de su produc- 
tion y su uso podrfan no incrementar la generation de dioxido de carbono a la atmosfera como 
lo hace la combustion de los combustibles de diesel provenientes del petroleo. 
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Varios pafses han promulgado leyes que ordenan el uso de biodiesel en los combustibles 
mezclados con diesel, esperando disminuir el incremento en el dioxido de carbono atmosferico, 
lo que se cree contribuye al calentamiento global. Pero los problemas complejos rara vez tienen 
soluciones tan sencillas. El suministro de desperdicio de grasas y aceites no es suficiente para 
producir el biodiesel requerido por estas leyes. La conversion de nuevas grasas y aceites de 
grado alimenticio a biodiesel no es economicamente factible debido a que los aceites de grado 
alimenticio se venden por varias veces el precio del combustible de diesel. Los distribuidores 
de combustibles han recurrido al mercado mundial de los aceites vegetales, fomentando que se 
despejen las selvas en los pafses tropicales para producir aceite de palma y aceite de soya para 
llevar a cabo la transesterificacion a biodiesel. 



■ PROBLEMA 25-3~ 

De una ecuacion para la transesterificacion completa de la triolema usando un exceso de metanol como 
el alcohol, e hidroxido de sodio como el catalizador. 



La saponificacion es la hidrolisis promovida por una base de los enlaces de ester en las grasas 
y aceites (revise la section 21-7B). Uno de los productos es el jabon y la palabra saponifica- 
cion se deriva del latfn saponis, que significa "jabon". La saponificacion se descubrio antes de 
500 A.C., cuando la gente se dio cuenta que se obtenfa un material cuajado al calentar la grasa 
animal con cenizas de madera. Las sustancias alcalinas en las cenizas promueven la hidrolisis 
de los enlaces de ester de la grasa. En la actualidad el jabon se prepara hirviendo grasa animal 
o aceite vegetal con una disolucion de hidroxido de sodio. La siguiente reaction muestra la for- 
mation de jabon a partir de la triestearina, un compuesto que se encuentra en la grasa de la 
carne de res. 



25-4 



Saponificacion 
de grasas y 
aceites: jabones 
y detergentes 



o 

CH 2 — O — C — (CH 2 ) 16 CH 3 
O 

CH — O— C— (CH 2 )i 6 CH 3 + 3 NaOH 
O 



CH 2 — O— C— (CH 2 ) 16 CH 3 
triestearina, una grasa 



calor 
H 2 0 ' 



CH 2 — OH 
CH — OH 



CH 2 — OH 
glicerol 

O 

+ 3 Na + -O— C — (CH 2 ) 16 CH 3 
estearato de sodio, un jabon 



Qufmicamente, un jabon es la sal de sodio o de potasio de un acido graso. El grupo car- 
boxilo con carga negativa es hidrofflico ("atrafdo al agua") y la cadena de hidrocarburo larga 
es hidrofobica ("repelida por el agua") y lipofflica ("atrafda por los aceites"). En la figura 25-4 
se muestra el mapa de potential electrostatico del ion estearato. Observe la densidad electro- 
nica alta (rojo) alrededor del extremo del grupo carboxilato de la molecula con carga negativa. 
Los atomos de oxfgeno del grupo carboxilato comparten la carga negativa y participan en la 
formation de enlaces por puente de hidrogeno fuertes con las moleculas de agua. El resto de 
la molecula (verde) es una cadena de hidrocarburo que no puede participar en la formation 
de enlaces por puente de hidrogeno con el agua. 

En el agua, el jabon forma una disolucion turbia de micelas: aglomerados de alrededor 
de 100 a 200 moleculas de jabon con sus "cabezas" polares (los grupos carboxilato) en la su- 
perficie del aglomerado y sus "colas" hidrofobicas (las cadenas de hidrocarburo) confinadas 
adentro. La micela (figura 25-4) es una partfcula energeticamente estable debido a que los gru- 
pos hidrofflicos forman enlaces por puente de hidrogeno con el agua que la rodea, mientras 
que los grupos hidrofobicos estan protegidos dentro del interior de la micela, interactuando con 
otros grupos hidrofobicos. 

Los jabones son agentes de limpieza utiles debido a las diferentes afinidades de los dos 
extremos de una molecula de jabon. La suciedad grasienta no se elimina facilmente con agua 
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cabeza ionica 



cola de hidrocarburo 



■ FIGURA 25-4 

Agregacion del jabon en micelas. El mapa de potencial electrostatico de una 
molecula de jabon muestra la densidad electronica alta en la cabeza con carga 
negativa y la densidad electronica mediana (verde) en la cola de hidrocarburo. 
En el agua, el jabon forma una disolucion turbia de micelas, con las cabezas hidro- 
fflicas en contacto con el agua y las colas hidrofobicas aglomeradas en el interior. 
Los iones Na + (no mostrados) estan disueltos en el agua que rodea la micela. 





pura debido a que la grasa es hidrofobica e insoluble en agua. La cadena de hidrocarburo lar- 
ga de una molecula de jabon se disuelve en la grasa, con la cabeza hidrofflica en la superficie 
de la gota pequena de grasa. Una vez que la superficie de la gota pequena de grasa esta cubier- 
ta por varias moleculas de jabon, se puede formar una micela alrededor de esta con la gota de 
grasa como su centro. Esta gota pequena de grasa se suspende con facilidad en el agua debido a 
que esta cubierta por los grupos carboxilato hidrofflicos del jabon (figura 25-5). A la mezcla re- 
sultante de dos fases insolubles (grasa y agua), con una fase dispersa a lo largo de la otra en 
gotas pequenas, se le llama emulsion. Decimos que la grasa ha sido emulsionada por la diso- 
lucion jabonosa. Cuando el agua del lavado se enjuaga, la grasa se va con ella. 

La utilidad de los jabones esta limitada por su tendencia a precipitarse de la disolucion en 
el agua dura. El agua dura es agua que es acida o que contiene iones calcio, magnesio o hierro. 
En el agua acida (como la "lluvia acida" de preocupacion ambiental), las moleculas de jabon 
se protonan a los acidos grasos libres. Sin el grupo carboxilato ionizado, el acido graso flota a 
la parte superior como un precipitado grasiento de "residuo acido de jabon". 



O 

CH 3 (CH 2 )„— C— O 
un jabon 



H ' 



O 

CH 3 (CH 2 )„— C — OH | 
residuo acido 



+ Na 4 



■ FIGURA 25-5 

Emulsificacion de la grasa. En una 
disolucion jabonosa, la grasa se emul- 
sifica formando micelas recubiertas 
por los grupos carboxilato hidrofflicos 
del jabon. 



Muchas areas tienen agua para uso domestico que contiene iones de calcio, magnesio y hierro. 
Aunque estas aguas ricas en minerales pueden ser sanas para beberse, los iones reaccionan con 
los jabones para formar sales insolubles llamadas residuos de agua dura. La siguiente ecua- 
cion muestra la reaccion de un jabon con calcio, comun en areas donde el agua se pone en con- 
tacto con rocas de piedra caliza. 
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O O 

2CH 3 (CH 2 )„— C — O + Na + Ca 2+ > [CH 3 (CH 2 )„ — C — 0] 2 Ca J, + 2 Na + 

un jabon residuo de agua dura 

■ PROBLEMA 25-4H 

De ecuaciones para mostrar las reacciones del estearato de sodio con 
(a) Ca 2+ (b) Mg 2+ (c) Fe 3+ 



■ PROBLEMA 25-5~ 

Varios jabones comerciales para lavar ropa contienen agentes suavizantes del agua, por lo general 
carbonato de sodio (Na 2 CC>3) o fosfato de sodio (Na 3 PC>4 o Na 2 HP04). Explique como estos agentes 
suavizantes del agua permiten que los jabones se usen en agua dura en virtud de su(s) 
(a) pHbajo (b) sales de Ca 2+ , Mg 2+ y Fe 3+ disueltas 



Los jabones se precipitan en el agua dura debido a las propiedades qurmicas del grupo acido 
carboxflico. Los detergentes sinteticos evitan la precipitacion usando otros grupos funcionales 
en lugar de sales de acido carboxflico. Las sales de sodio de los acidos sulfonicos son la clase de 
detergentes sinteticos mas usada. Los acidos sulfonicos son mas acidos que los acidos carboxf- 
licos, por lo que sus sales no se protonan, incluso en agua de lavado demasiado acida. Las sales 
de calcio, magnesio y hierro de los acidos sulfonicos son solubles en agua, por lo que las sales de 
sulfonato pueden usarse en agua dura sin formar un residuo jabonoso. La figura 25-6 muestra 



Un detergente de alquilbencensulfonato 




Ejemplos de otros tipos de detergentes 
CH 3 



CH 2 — N + - (CH 2 ) 15 — CH 3 



CH 3 

cloruro de bencilcetildimetilamonio 
(cloruro de benzalconio) 



CI 



o 

O — S O Na H 
O 



Dodecilsulfato de sodio 
(Laurilsulfato de sodio) 



o 






r Yt ~] 




0" -t 




Ca 2+ 


s- 


■ ■< 


Mg 2+> 


II 

o 


Na + 







no se precipita 




CH 3 — (CH 2 ) 8 — \()>— ( OCH 2 CH 2 ) 9 — OH 
Nonoxynol® (de la industria farmaceutica Ortho Pharmaceuticals) 



CH 3 -(CH 2 ) 



K) ' 



O CH 3 O 

C — N — CH 9 — C — O 



Na 1 



Sal de sodio de la N-lauroil-N-metilglicina, 
Gardol© (Colgate-Palmolive Co.) 



■ FIGURA 25-6 

Los detergentes sinteticos pueden tener grupos funcionales hidrofflicos anionicos, cationicos o no ionicos. De estos detergentes, solo el Gardol® 
es una sal de carboxilato y forma un precipitado en agua dura. 
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la estructura y el mapa de potencial electrostatico de un detergente de sulfonate con regiones 
rojas (ricas en densidad electronica) alrededor del grupo sulfonate hidrofflico. 

Al igual que los jabones, los detergentes sinteticos combinan regiones hidrofflicas e hi- 
drofobicas en la misma molecula. Las regiones hidrofobicas por lo general son grupos alquilo 
o anillos aromaticos. Las regiones hidrofflicas pueden contener grupos anionicos, grupos 
cationicos o grupos no ionicos que contengan varios atomos de oxfgeno u otros atomos que 
forman enlaces por puente de hidrogeno. La figura 25-6 muestra ejemplos de detergentes 
anionicos, cationicos y no ionicos. 

■ PRQBLEMA 25-6~ 

Indique las regiones hidrofflicas e hidrofobicas en las estmcturas del clomro de benzalconio, 
Nonoxynol® y Gardol® (figura 25-6). 



■ PRQBLEMA 25-7~ 

La smtesis del detergente de alquilbencensulfonato mostrado en la figura 25-6 comienza con la poli- 
merizacion parcial del propileno para formar un pentamero. 




un pentamero 



Muestre como las reacciones de sustitucion aromatica pueden convertir este pentamero en el detergente 
sintetico final. 



■MgSgJ Los fosfolfpidos son lipidos que contienen grupos derivados del acido fosforico. La mayoria 
de los fosfolfpidos comunes son fosfogliceridos, los cuales estan estrechamente relacionados 
FosfolfoidoS con ^ as 8 rasas y l° s aceites comunes. Un fosfoglicerido por lo general tiene un grupo acido fos- 
~ forico en lugar de uno de los acidos grasos de un triglicerido. La clase mas sencilla de fosfo- 

gliceridos son los acidos fosfatidicos, lo cuales consisten en glicerol esterificado mediante dos 
acidos grasos y un grupo acido fosforico. Aunque con frecuencia se dibujan en su forma acida, 
un acido fosfati'dico en realidad se desprotona en un pH neutro. 



O 



CH 2 — O— C — (CH 2 )„CH 3 



O 



CH — O— C — (CH 2 ),„CH 3 
O 

CH 2 — O — P — OH 
OH 

un acido fosfati'dico 



O 

CH 2 — O — C — (CH 2 ), t CH 3 
O 

2H+ + CH — O— C— (CH 2 )„,CH 3 
O 

CH 2 — O — P— O 
O 

forma ionizada 



colas de 
hidrocarburo 
no polares 



• cabeza polar 
representacion esquematica 



PROBLEM A 25-8 



Muestre por que un acido fosfatidico es quiral, aun cuando ninguno de sus acidos grasos lo sea. ^Donde 
esta el atomo de carbono asimetrico? 
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■ FIGURA 25-7 

Estructura de una membrana de bicapa lipfdica. Los fosfogliceridos pueden agregarse en bicapa en una membrana con sus cabezas polares 
expuestas a la disolucion acuosa y las colas de hidrocarburo protegidas en el interior. Esta bicapa lipfdica es una parte importante de la 
membrana celular. 



Muchos fosfolipidos contienen un alcohol adicional esterificado al grupo acido fosforico. 
Las cefalinas son esteres de etanolamina y las lecitinas son esteres de colina. Las cefalinas y las 
lecitinas se encuentran mucho en las plantas y los tejidos animales. 



HO— CH 2 CH 2 — NH 2 
etanolamina 



O 

II 

CH 2 — O— C 

O no polar 

O 

II 

CH, — O — P — O — CH,CH, — NH, 

| ~ 2 3 

q polar 

una cefalina 
o fosfatidil etanolamina 



HO — CH 2 CH 2 — N(CH 3 ) 3 
colina 

O 

CH,— O— C 

O no polar 

— 

O 

CH 2 — O— P— O— CH 2 CH 2 — N(CH 3 ) 3 

q- polar 

una lecitina 
o fosfatidil colina 



La dipalmitoil fosfatidil colina es 
un componente del surfactante 
pulmonar humano, el cual recubre 
las superficies internas de las mem- 
branas pulmonares y previene que 
se peguen entre si y colapsen. 
Los infantes prematuros con fre- 
cuencia producen poco o ningun 
surfactante pulmonar, lo cual oca- 
siona dificultades severas para 
respirar. 



Al igual que los acidos fosfatfdicos, las lecitinas y las cefalinas contienen una "cabeza" polar 
y dos "colas" de hidrocarburo no polar largas. Esta estructura parecida a la de un jabon le da 
a los fosfolipidos algunas propiedades interesantes. Como los jabones, forman micelas y otras 
agregaciones con sus cabezas polares en el exterior y sus colas no polares protegidas en el 
interior. 

Otra forma estable de agregacion es una bicapa lipfdica, la cual forma las membranas ce- 
lulares animales (figura 25-7). En una bicapa lipfdica, las cabezas hidrofflicas recubren las dos 
superficies de una membrana y las colas hidrofobicas estan protegidas en el interior. Las mem- 
branas celulares contienen fosfogliceridos orientados en una bicapa lipfdica, que forma una 
barrera que restringe el flujo del agua y las sustancias disueltas. 
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IMfCn Los esteroides son moleculas policfclicas complicadas que se encuentran en todas las plantas 
y animales. Se clasifican como h'pidos sencillos debido a que no presentan hidrolisis como lo 
Est©roidGS nacen l as grasas, los aceites y las ceras. Los esteroides abarcan una amplia variedad de com- 
puestos, incluyendo las hormonas, los emulsionantes y los componentes de las membranas. 
Los esteroides son compuestos cuyas estructuras se basan en el sistema de anillo del andros- 
tano tetracfclico, mostrado aquf. Los cuatro anillos se designan como A, B, C y D, comenzando 
con el anillo en la izquierda inferior, y los atomos de carbono se numeran comenzando con el 
anillo A y terminando con los dos grapos metilo "angulares" (axiales). 




H 

androstano 



Hemos visto (seccion 3-16B) que los sistemas de anillos fusionados como el del andros- 
tano pueden tener estereoqufmica trans o cis en cada union de anillos. Un ejemplo sencillo es la 
isomeria geometrica de la trans- y cw-decalina mostrada en la figura 25-8. Si hace los modelos 
de estos isomeros, descubrira que el isomero trans es bastante rigido y piano (aparte del 
plegamiento de los anillos). En contraste, el isomero cis es relativamente flexible, con los dos 
anillos situados a un angulo agudo entre si. 

En la estructura del androstano mostrada arriba, cada una de las tres uniones de los anillos 
es trans. La mayona de los esteroides tienen esta estructura toda trans, la cual da como resulta- 
do una molecula rigida casi plana con los dos grupos metilos axiales perpendiculares al piano. 
En algunos esteroides, la union entre los anillos A y B es cis, lo que requiere que el anillo A 
se pliegue debajo del resto del sistema de anillo. La figura 25-9 muestra el sistema de anillo del 
androstano con las uniones de anillos A-B trans y cis. En los esteroides naturales las uniones 
de anillos B-C y C-D casi siempre son trans. 

La mayoria de los esteroides tienen un grupo funcional oxfgeno (=0 u — OH) en el C3 
y algun tipo de cadena lateral u otro grupo funcional en el C17. Muchos tambien tienen un 
enlace doble del C5 a C4 o C6. Las estructuras de la androsterona y del colesterol sirven como 
ejemplos. La androsterona, una hormona sexual masculina, se basa en el sistema de anillo 
del androstano sencillo. El colesterol es un intermediario biologico comun y se cree que es el 
precursor biosintetico para otros esteroides. Tiene una cadena lateral en el C17 y un enlace 
doble entre el C5 y el C6. 



■ FIGURA 25-8 

Isomeros cis-trans de la decalina. 
En la trans-decalina, los dos enlaces 
al segundo anillo son trans entre si y 
los hidrogenos en la union tambien 
son trans. En la cw-decalina, los enla- 
ces al segundo anillo son cis y los hi- 
drogenos en la union tambien son cis. 



frans-decalina 



cw-decalina 






ambos hidrogenos arriba 
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androsterona colesterol 

Se han estudiado y caracterizado mucho las principales hormonas sexuales. La testoste- 
rona es la mas potente de las hormonas sexuales masculinas naturales y el estradiol es la hor- 
mona femenina natural mas potente. Observe que la hormona sexual femenina difiere de la 
hormona masculina por su anillo A aromatico. Para que el anillo A sea aromatico, debe perder- 
se el grupo metilo en el C19. En los mamfferos, la testosterona se convierte a estradiol en los 
ovarios femeninos, donde las enzimas eliminan el C19 y los dos atomos de hidrogeno para for- 
mar el anillo aromatico A. 




Estos calculos biliares, mostrados 
dentro de la vesfcula biliar, estan 
constituidos principalmente de 
colesterol. 



testosterona estradiol 



PROBLEMA 25-9 | 

(,C6mo usaria una extraccion sencilla para separar una mezcla de testosterona y de estradiol? 
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H F 

Cortisol acetonido de fluocinolona beclometasona 

■ FIGURA 25-10 



El Cortisol es la principal hormona natural de la corteza suprarrenal. El acetonido de la fluocinolona es mas potente para el tratamiento de la 
inflamacion cutanea y la beclometasona es mas potente para el tratamiento del asma. 



Las actividades biologicas de las 
hormonas esteroides resultan de 
las interacciones con los receptores 
especificos. Por ejemplo, el estra- 
diol interactua con el receptor 
estrogeno. Algunas sustancias 
quimicas industrials, como el DDT 
y los bifenilos policlorados, posible- 
mente interactuen con estos recep- 
tores y causen efectos hormonales 
sobre la gente y la flora y fauna. 



Cuando se aislaron por primera vez las hormonas esteroides, la gente crefa que ninguna 
hormona sintetica podia rivalizar con la potencia asombrosa de los esteroides naturales. Sin 
embargo, en los ultimos 20 anos se han desarrollado muchos esteroides sinteticos. Algunas de 
estas hormonas sinteticas son cientos o miles de veces mas potentes que los esteroides natu- 
rales. Un ejemplo es el etinil estradiol, una hormona femenina sintetica que es mas potente que 
el propio estradiol. El etinil estradiol es un componente comun en los anticonceptivos orales. 



C=C — H 



HO 




etinil estradiol 



Algunos de los esteroides fisiologicos mas importantes son las hormonas adrenocorticales, 
sintetizadas por la corteza suprarrenal. La mayoria de estas hormonas tienen un grapo carboni- 
lo o un grupo hidroxilo en el CI 1 del esqueleto del esteroide. La principal hormona adrenocor- 
tical es el Cortisol, que se usa para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de la piel 
(psoriasis), las articulaciones (artritis reumatoide) y los pulmones (asma). La figura 25-10 com- 
para la estructura del Cortisol natural con dos corticoides sinteticos: acetonido de fluocinolona, 
una hormona sintetica fluorada que es mas potente que el Cortisol para el tratamiento de la 
inflamacion cutanea y la beclometasona, una hormona sintetica clorada que es mas potente que 
el Cortisol para el tratamiento del asma. 



■ PROBLEMA 25-10~ 

Dibuje cada molecula en una conformacion de silla estable e indique si cada grupo rojo es axial o 
ecuatorial. 
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O 




androsterona digitoxigenina,ain estimulante cardiaco 



25-7 



Las prostaglandinas son derivados de los atidos grasos que son reguladores bioqufmicos in- 
cluso mas poderosos que los esteroides. Se les llaman prostaglandinas debido a que se aislaron 
por primera vez a partir de las secreciones de la glandula prostatica. Despues se encontraron PrOSt3Cll3nclin3S 
presentes en todos los tejidos y fluidos del cuerpo, por lo general en cantidades diminutas. Las 
prostaglandinas afectan muchos de los sistemas del cuerpo, incluyendo el sistema nervioso, el 
muscular, el circulatorio y el reproductive. Desempenan funciones importantes en la regulation 
de funciones tan diversas como la presion sangumea, la coagulation de la sangre, la respuesta 
inflamatoria alergica, la actividad del sistema digestivo y la induction del parto. 

Las prostaglandinas tienen un anillo de ciclopentano con dos cadenas laterales largas trans 
entre si, con una cadena lateral terminando en un acido carboxflico. La mayoria de las prosta- 
glandinas tienen 20 atomos de carbono, numerados como se muestra a continuation: 



COOH 





Muchas prostaglandinas tienen un grupo hidroxilo en el CI 1 y el C15, y un enlace doble trans 
entre el C13 y el C14. Tambien tienen un grupo carbonilo o un grupo hidroxilo en el C9. Si hay 
un grupo carbonilo en el C9, la prostaglandina es un miembro de la serie E. Si hay un grupo 
hidroxilo en el C9, es un miembro de la serie F, y el sfmbolo a significa que el grupo hidroxi- 
lo esta direccionado hacia abajo. Muchas prostaglandinas tienen un enlace doble cis entre el C5 
y el C6. El numero de enlaces dobles tambien esta dado en el nombre, como se muestra aquf 
para dos prostaglandinas comunes. 



El coral de gorgonias Plexaura homo- 
malla es una fuente de prostaglandina 
A2. Este compuesto se puede convertir 
en prostaglandinas medicamente utiles 
que regulan la reproduction, la presion 
sangumea y la digestion de los 
marmferos. 



COOH 





COOH 



(PG significa prostaglandina; 
E significa cetona en el C9; 
1 significa un enlace doble C = C ) 



HO 



HO 

H" OH 

PGF 2a 

(PG significa prostaglandina; 
F significa hidroxilo en el C9 y a significa abajo; 
2 significa dos enlaces dobles C=C ) 



Las prostaglandinas son derivados del acido araquidonico, un acido graso con 20 carbonos 
y cuatro enlaces dobles cis. La figura 25-11 muestra de manera esquematica como una enzima 
oxida y cicla al acido araquidonico para formar el esqueleto de la prostaglandina. Una de las 
funciones de la aspirina es inhibir la smtesis enzimatica de la prostaglandina y aliviar la res- 
puesta inflamatoria. 



A pesar de su amplio intervalo de 
actividades, muchas prostaglandinas 
en estado natural podrian hacer far- 
macos pobres debido a que se con- 
vierten con rapidez en productos 
inactivos. Las modificaciones sinte- 
ticas pueden prolongar su actividad. 
El misoprostol es un derivado sinte- 
tico estable de la PGE1 que se usa 
para el tratamiento de ulceras. 



COOCH 3 



HO 




misoprostol 
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■ FIGURA 25-11 

La biosfntesis de las prostaglandinas comienza con un ciclacion oxidante catalizada por una enzima del acido araquidonico. 



Las prostaglandinas son difitiles de aislar de los tejidos animales debido a que estan pre- 
sentes en concentraciones demasiado pequenas y se degradan con rapidez. Aunque se han 
producido por medio de la smtesis total, el proceso es largo y diffcil y solo se obtiene una 
pequena cantidad del producto. No hubo manera de obtener cantidades comerciales de las 
prostaglandinas hasta que se descubrio que la prostaglandina A2 se encuentra en la naturaleza 
en concentraciones de alrededor de 1 por ciento en el coral de gorgonias Plexaura homomalla. 
Esta prostaglandina del coral ahora sirve como una materia prima para llevar a cabo la smte- 
sis corta y eficiente de prostaglandinas que tienen utilidad medica. 



25-8 



Los terpenos son una familia diversa de compuestos con esqueletos de carbono compuestos 
de cinco unidades de isopentilo (isopreno) . Por lo regular, los terpenos se afslan de los aceites 
"PgCPQPOS esenciales de las plantas: aceites aromaticos que se concentran a partir del material de la planta 
por medio de una destilacion por arrastre con vapor. El termino aceites esenciales significa 
literalmente "aceites derivados de la esencia" de las plantas. Con frecuencia tienen sabores y 
aromas agradables, y se usan en gran medida como saborizantes, desodorantes y medicamen- 
tos. La figura 25-12 muestra las estructuras de cuatro terpenos que se afslan de los aceites 
esenciales. 



25-8A Caracterfsticas y nomenclatura de los terpenos 

Por siglos, cientos de los aceites esenciales se usaron como perfumes, saborizantes y medica- 
mentos, antes de que los qufmicos fueran capaces de estudiar las mezclas. En 1818, se des- 
cubrio que el aceite del aguarras (turpentina) tiene una relation C:H de 5:8 y muchos otros 
aceites esenciales tienen relaciones C:H similares. Este grupo de productos naturales con aroma 
a pino con relaciones C:H similares se conocio como terpenos. 

En 1887, el qufmico aleman Otto Wallach de termino las estructuras de varios terpenos 
y descubrio que todos ellos estan compuestos de manera formal por dos o mas unidades de 
cinco carbonos de isopreno (2-metilbuta-l,3-dieno). La unidad de isopreno mantiene su es- 
tructura de isopentilo en un terpeno, por lo regular con la modification de los enlaces dobles 
del isopreno. 




/3-selineno (+)-carvona mirceno a-pineno 

Fuente: apio carvi (semilla de comino) hojas de laurel hojas de "cedro bianco" 

■ FIGURA 25-12 

Muchos terpenos se derivan de los aceites esenciales de plantas aromaticas. 
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Isopreno 



H 2 C=C— CH=CH 2 



Una unidad de isopreno 
(C) 





(puede tener enlaces dobles) 



Se dice que la molecula de isopreno y la unidad de isopreno tienen una "cabeza" (el extremo 
ramificado) y una "cola" (el grupo etilo no ramificado). El mirceno puede dividirse en dos 
unidades de isopreno, con la cabeza de una unidad unida a la cola de la otra. 



cabeza 



cabeza 





/3-selineno 



El /3-selineno tiene una estractura mas complicada, con dos anillos y un total de 15 atomos 
de carbono. Sin embargo, el /3-selineno esta compuesto de tres unidades de isopreno. De nuevo, 
estas tres unidades estan unidas cabeza a cola, aunque los enlaces adicionales usados para for- 
mar los anillos hacen que el arreglo cabeza a cola sea mas diffcil de ver. 

Muchos terpenos contienen grupos funcionales adicionales, sobre todo grapos carboxilo 
y grapos hidroxilo. A continuacion se muestra un aldehido de terpeno, un alcohol de terpeno, 
una cetona de terpeno y un acido de terpeno. 




COOH 



geranial mentol alcanfor acido abietico 



■ PROBLEMA 25-1 1 

Encierre en un circulo las unidades de isopreno en el geranial, el mentol, el alcanfor y el acido abietico. 



25-8B Clasificacion de los terpenos 

Los terpenos se clasifican de acuerdo al numero de atomos de carbono, en unidades de diez. 
A un terpeno con 10 atomos de carbono (dos unidades de isopreno) se le llama monoterpeno, 
uno con 20 atomos de carbono (cuatro unidades de isopreno) es un diterpeno, y asi sucesiva- 
mente. A los terpenos con 15 atomos de carbono (tres unidades de isopreno) se les llaman 
sesquiterpenes, que significa que tienen 1 \ veces 10 atomos de carbono. El mirceno, el gera- 
nial, el mentol y el alcanfor son monoterpenos, el jS-selineno es un sesquiterpene el acido 
abietico es un diterpeno y el escualeno (figura 25-13) es un triterpeno. 

Los carotenos, con 40 atomos de carbono, son tetraterpenos. Su sistema extendido de 
enlaces dobles conjugados mueve la absorcion ultravioleta intensa it — * tt* hacia la region vi- 



Nombre de la clase 


Carbonos 


monoterpenos 


10 


sesquiterpenes 


15 


di terpenos 


20 


tri terpenos 


30 


tetraterpenos 


40 
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sible, lo que los hace de colores brillantes. Los carotenos son responsables de la pigmentacion 
de las zanahorias, los jitomates y el chayote, y ayudan a darle sus colores rojos intensos a las 
hojas de los arboles en otono. El /3-caroteno es el isomero del caroteno mas comun. Puede di- 
vidirse en dos diterpenos cabeza a cola, unidos cola a cola. 




■ PROBLEMA 25-12~1 

Encierre en un cfrculo las ocho unidades de isopreno en el /3-caroteno. 



Se cree que los carotenos son los precursores biologicos del retinol, conocido de manera comun 
como vitamina A. Si se divide a la mitad una molecula de /3-caroteno en el enlace cola a cola, 
cada uno de los fragmentos de diterpeno puede convertirse en el retinol. 



caroteno 





■ FIGURA 25-13 

El colesterol es un triterpenoide que ha perdido tres atomos de carbono (azul) de las seis unidades originales de isopreno del 
escualeno. Otro atomo de carbono (rojo) ha migrado para formar el grupo metilo axial entre los anillos C y D. 
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■ PROBLEMA 25-13~ 

(a) Encierre en un cfrculo las unidades de isopreno en los siguientes terpenos. 

(b) Clasifique cada uno de los siguientes compuestos como monoterpeno, diterpeno, etcetera. 




a-farneseno limoneno a-pineno zingibereno 

(del aceite de citronela) (de aceite del limon) (del aguarras) (del aceite de jengibre) 



25-8C Terpenoides 

Muchos productos naturales se derivan de los terpenos, aun cuando no poseen esqueletos de 
carbono que sean compuestos de manera exclusiva a partir de unidades de isopreno C5. A estos 
compuestos parecidos a los terpenos se les llaman terpenoides. Pueden haber sido alterados 
a traves de reordenamientos, la perdida de atomos de carbono o bien por la introduction de 
atomos de carbono adicionales. El colesterol es un ejemplo de un terpenoide que ha perdido 
algunos de los atomos de carbono isoprenoides. 

La figura 25-13 muestra que el colesterol es un tri terpenoide, formado a partir de seis 
unidades de isopreno con la perdida de tres atomos de carbono. Las seis unidades de isopreno 
estan unidas cabeza a cola, con la exception de un enlace cola a cola. Se cree que el precursor 
de triterpeno del colesterol es el escualeno. Podemos imaginar una delation del escualeno 
catalizada por un acido para formar un intermediario que posteriormente se convierte en coles- 
terol con la perdida de tres atomos de carbono. Los mecanismos posibles se describen en las 
figuras 14-6 y 14-7 (pagina 650). 



aceite Triester de acido graso del glicerol (un triglicerido) que es lfquido a temperatura ambiente. (p. 1201) 
aceites esenciales Aceites aromaticos (esencias) que se concentran a partir de materiales de plantas, por 
lo general por medio de destilacion por arrastre con vapor, (p. 1214) 

acido graso Acido carboxflico de cadena larga. La mayoria de los acidos grasos en estado natural con- 
tienen numeros pares de atomos de carbono entre 12 y 20. (p. 1201) 

agua dura Agua que contiene acidos o iones (como Ca 2+ , Mg 2+ o Fe 3+ ) que reaccionan con los jabones 
para formar precipitados. (p. 1206) 

bicapa lipidica Agregacion de fosfogliceridos con las cabezas hidrofflicas formando las dos superfi- 
cies de una estractura plana y las colas hidrofobicas protegidas en el interior. Una bicapa lipidica forma 
parte de la membrana celular de los animales. (p. 1209) 

biodiesel Mezcla de esteres de metilo o etilo de acidos grasos que se producen a partir de grasas y aceites 
(triglicerido) por medio de la transesterificacion con metanol o etanol. Esta mezcla puede quemarse en 
la mayoria de los motores de diesel sin modificaciones. (p. 1204) 

cera Un ester de un acido graso de cadena larga con un alcohol de cadena larga. (p. 1200) 
detergente (detergente sintetico) Compuesto sintetizado que actua como un agente emulsionante . Algu- 
nas de las clases comunes de detergentes sinteticos son las sales de alquilbencensulfonato, las sales de 
sulfato de alquilo, las sales de alquilamonio y los detergentes no ionicos que contienen varios grupos 
hidroxilo o enlaces de eter. (p. 1207) 

emulsion Mezcla de dos liquidos inmiscibles, uno disperso a traves del otro en gotas pequenas. (p. 1206) 
emulsionar Promover la formation de una emulsion, (p. 1206) 

esteroide Compuesto cuya estructura se basa en el sistema de anillo de androstano tetraciclico. (p. 1210) 
fosfoglicerido Ester del glicerol en el que los tres grupos hidroxilo estan esterificados por dos acidos gra- 
sos y un derivado de acido fosforico. (p. 1208) 

acidos fosfatidicos: una variedad de fosfogliceridos que consisten en glicerol esterificado por dos aci- 
dos grasos y un grupo acido fosforico libre . 

cefalinas (fosfatidil etanolaminas): una variedad de fosfogliceridos con la etanolamina esterificada 
al grupo acido fosforico. 

lecitinas (fosfatidil colinas): una variedad de fosfogliceridos con la colina esterificada al grupo acido 
fosforico. 
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fosfolfpido Cualquier lfpido que contiene uno o mas grupos derivados del acido fosforico. (p. 1208) 
glicerido Ester de acido graso del glicerol. (p. 1201) 

grasa Triester de acido graso del glicerol (un triglicerido) que es solido a temperatura ambiente. (p. 1201) 
grasas saturadas Triesteres de acido graso del glicerol que contienen pocos o ningun enlace doble car- 
bono-carbono (que contiene principalmente acidos grasos saturados). La mantequilla, la manteca de cerdo 
y el sebo contienen grandes cantidades de grasas saturadas. (p. 1203) 

grasas trans Triesteres de acido graso del glicerol que contienen los isomeros trans no naturales de los 
acidos grasos . Las grasas trans con frecuencia se forman como subproductos en la hidrogenacion parcial 
de los aceites vegetales para producir margarina y materias grasas vegetales. (p. 1204) 
hidrofflico Atrafdo por el agua; polar, (p. 1205) 

hidrofobico Repelido por el agua; por lo general no polar y lipofflico (soluble en aceites y en disolventes 
no polares). (p. 1205) 

isopreno Nombre comun del 2-metillbuta-l ,3-dieno, el bloque estructural para la construction de los 
terpenos. (p. 1214) 

jabon Sales de sodio o potasio de acidos grasos. (p. 1205) 

lipidos Sustancias que pueden extraerse de las celulas y los tejidos por medio de disolventes organicos 
no polares. (p. 1200) 

lipidos complejos: lipidos que se hidrolizan con facilidad en constituyentes mas sencillos, por lo ge- 
neral por medio de la saponification de un ester. 

lipidos sencillos: lipidos que no se hidrolizan con facilidad a constituyentes mas sencillos. 
micela Aglomerado de moleculas de un jabon, fosfolfpido u otro agente emulsionante suspendido en un 
disolvente, por lo general agua. Las cabezas hidrofflicas de las moleculas estan en contacto con el disol- 
vente y las colas hidrofobicas estan confinadas dentro del aglomerado. La micela puede o no contener una 
gota pequena de aceite. (p. 1205) 

poliinsaturado Que contiene multiples enlaces dobles carbono-carbono. Por lo general se aplica a acei- 
tes de pescados y aceites vegetales que contienen, en promedio, varios enlaces dobles por molecula de 
triglicerido. (p. 1203) 

prostaglandinas Clase de reguladores bioqufmicos que contienen un acido carboxflico de 20 carbonos 
que contiene un anillo de ciclopentano y varios otros grupos funcionales. (p. 1213) 

saponification Hidrolisis de un ester promovida por una base. Originalmente se uso para describir la 
hidrolisis de grasas para preparar jabon. (p. 1205) 

terpenoides Familia de compuestos que incluyen terpenos y compuestos de origen terpenico cuyos 
esqueletos de carbono han sido alterados o reordenados. (p. 1217) 

terpenos Familia diversa de compuestos con esqueletos de carbono compuestos por dos o mas unidades 
de isopreno con 5 carbonos. Los monoterpenos contienen 10 atomos de carbono, los sesquiterpenes con- 
tienen 15, los diterpenos contienen 20 y los triterpenos contienen 30. (p. 1214) 

triglicerido (triacilglicerol) Triester de acido graso del glicerol. Los trigliceridos que son solidos a tem- 
peratura ambiente son las grasas, y aquellos que son lfquidos son los aceites. (p. 1201) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 25 



1. Clasificar a los lipidos en las clasificaciones generates (como lipidos sencillos, lipidos com- 
plejos, fosfolfpidos , etcetera) y en las clasificaciones mas espeefficas (como ceras, trigliceridos, 
cefalinas, lecitinas, esteroides, prostaglandinas, terpenos , etcetera) . 

2. Predecir las propiedades ffsicas de las grasas y los aceites a partir de sus estructuras. 

3. Identificar las unidades de isopreno en los terpenos y clasificar a los terpenos de acuerdo al 
niimero de atomos de carbono. 

4. Predecir los productos de las reacciones de los lipidos con reactivos organicos estandar. En par- 
ticular, considerar las reacciones del ester y los grupos oleffnicos de los gliceridos y los grupos 
carboxilo de los acidos grasos . 

5. Explicar como funcionan los jabones y los detergentes, con especial atencion en sus similitudes 
y diferencias . 
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Problemas de estudio 



25-14 Defina cada termino y de un ejemplo. 

(a) lipido (b) grasa 

(e) cera (f) jabon 

(i) micela (j) emulsion 

(m) cefalina (n) fosfolipido 

(q) lipido complejo (r) prostaglandin 

(u) gi'asas trans (v) poliinsaturado 

25-15 De la clasificacion general de cada compuesto. 
(a) tripalmitato de glicerilo 



(b) 



CH 3 — (CH 2 ) 10 — CH,— O- 



(d) 



O 
II 

-S- 

o 



-O- + Na 



lauril sulfato de sodio (en el champu) 

O 




CH, 



(e) 



cariofileno (del clavo) 



PGA, 



(c) aceite 

(g) detergente 

(k) bicapa lipidica 

(o) triglicerido 

(s) esteroide 

(w) biodiesel 



(d) acido graso 

(h) agua dura 

(1) lecitina 

(p) lipido sencillo 

(t) terpeno 

(x) grasa saturada 



(c) 




O 



CH 3 — (CH 2 ) 13 — O — C — (CH 2 ) 16 — CH 3 
octadecanoato de tetradecilo 



, OH 
H 3 C . r=CH 



COOH 



(f) 




noretindrona 
(una hormona sintetica) 



25-16 Prediga los productos obtenidos a partir de la reaction de la trioleina con los siguientes reactivos. 

(a) NaOH en agua (b) H2 y un catalizador de niquel (c) Bi'2 en CCI4 

(d) ozono, despues sulfuro dimetflico (e) KMn04 tibio en agua (f) CH2l2/Zn(Cu) 

25-17 Muestre como convertiria el acido oleico a los siguientes derivados de acidos grasos. 

(a) octadecan-l-ol (b) acido estearico (c) estearato de octadecilo 

(d) nonanal (e) acido nonanodioico (f) acido 2,9, 10-tribromoestearico 

25-18 Los fosfolipidos experimentan la saponificacion de manera muy parecida a los trigliceridos . Dibuje la estructura de un fosfolfpido que 
cumpla con los siguientes criterios. Despues dibuje los productos que resultarian de su saponificacion. 

(a) una cefalina que contenga acido estearico y acido oleico (b) una lecitina que contenga acido palrmtico 

25-19 Algunos de los primeros detergentes sinteticos eran los alquilsulfatos de sodio, CH3(CH2)„CH2 — OSO^Na + . 
Muestre como prepararia octadecilsulfato de sodio usando triestearina como su materia prima organica. 

25-20 ^Cuales de las siguientes reacciones qmmicas podrian usarse para distinguir entre un aceite vegetal poliinsaturado y un aceite de petroleo 
que contiene una mezcla de hidrocarburos saturados e insaturados? Explique su razonamiento. 

(a) adicion de bromo en CCI4 (b) hidrogenacion (c) saponificacion (d) ozonolisis 

25-21 ^Como usarfa pmebas qmmicas sencillas para distinguir entre los siguientes pares de compuestos? 

(a) estearato de sodio y p-dodecilbencensulfonato (b) cera de abeja y "cera de parafina" 

(c) trimiristina y acido miristico (d) trimiristina y trioleina 

25-22 Un triglicerido puede ser opticamente activo si contiene dos o mas acidos grasos distintos. 

(a) Dibuje la estructura de un triglicerido opticamente activo que contenga un equivalente de acido miristico y dos equivalentes de 
acido oleico. 

(b) Dibuje la estructura de un triglicerido opticamente inactivo con la misma composition de acidos grasos. 

25-23 Dibuje la estructura de un triglicerido opticamente activo que contenga un equivalente de acido estearico y dos equivalentes de acido 
oleico. Dibuje los productos esperados cuando este triglicerido reacciona con los siguientes reactivos. En cada caso, prediga si los 
productos seran opticamente activos . 

(a) H2 y un catalizador de niquel (b) Br2 en CCI4 (c) NaOH acuoso caliente (d) ozono seguido por (CH3)2S 

25-24 La estructura del limoneno aparece en el problema 25-13. Prediga los productos formados cuando el limoneno reacciona con los 
siguientes reactivos. 

(a) HBrenexceso (b) HBr en exceso,peroxidos (c) Br2 en exceso en CCI4 

(d) ozono, seguido por sulfuro de dimetilo (e) KMn04 concentrado y tibio (f) BH 3 -THF, seguido por H 2 0 2 basico 



1220 



CAPITULO 25 | Lipidos 



*25-25 La Olestra® es un sustituto de grasas que se basa en una grasa que estuvo disponible en botanas como las papas fritas en 1998. 

Los sustitutos de grasas anteriores eran mezclas que se basaban en carbohidratos o protemas que no daban una buena sensation en la 
boca y no eran adecuados para frefrse. Con la Olestra®, la molecula de glicerol de una grasa se reemplaza por sacarosa (p. 1132). 
En la Olestra®, la molecula de sacarosa tiene seis, siete u (mas por lo general) ocho acidos grasos esterificados a sus grupos hidroxilo. 
Los acidos grasos provienen de lahidrolisis de aceites vegetales como los de soya, mafz,palma, coco y semilla de algodon. Esta molecu- 
la parecida a una grasa voluminosa no natural no pasa a traves de las paredes intestinales y las enzimas digestivas no pueden acercarse 
a los centros de sacarosa para unirse a sus sitios activos. La Olestra® pasa a traves del sistema digestivo sin cambiar y no provee calorias. 
Dibuje una molecula de Olestra® comiin, usando cualquier acido graso que se encuentre en los aceites vegetales. 

25-26 El acido colico, un constituyente principal de la bilis, tiene la estructura mostrada. 




COOH 



(a) Dibuje la estructura del acido colico que muestre los anillos en sus conformaciones de silla, y marque cada grupo metilo y cada 
grupo hidroxilo como axial o ecuatorial. (Hacer un modelo de la molecula puede ser litil). 

(b) El acido colico es secretado en la bilis como una amida unida al grupo amino de la glicina. Esta combination acido colico-amino- 
acido actua como un agente emulsionante que dispersa los lipidos en los intestinos para facilitar la digestion. Dibuje la estructura 
de la combination acido colico-glicina y explique por que es un buen agente emulsionante. 

25-27 Con cuidado encierre en un tirculo las unidades de isopreno en los siguientes teipenos y clasifique cada compuesto como monoteipeno, 
sesquiterpene o diterpeno. 




y-bisaboleno carvona alcohol del pachulf cedreno 

25-28 Cuando se saponifica y acidifica un extracto de semilla de perejil, uno de los acidos grasos aislados es el acido petroselenico, formula 
C18H34O2. La hidrogenacion del acido petroselenico forma acido estearico puro. Cuando el acido petroselenico se trata con perman- 
ganate de potasio tibio y despues con acido, los linicos productos organicos son el acido dodecanoico y el acido adfpico. El espectro 
de RMN muestra sefiales de protones vinflicos desdobladas con constantes de acoplamiento de 7 Hz y 10 Hz. Proponga una estructura 
para el acido petroselenico y muestre como esta es consistente con estas observaciones . 

25-29 Los efectos a largo plazo en la salud por ingerir aceites vegetales parcialmente hidrogenados preocupan a algunos nutricionistas debido 
a que se producen muchos acidos grasos no naturales . Considere la hidrogenacion partial del acido linolenico por medio de la adicion 
de uno o dos equivalentes de hidrogeno. Muestre como esta hidrogenacion parcial puede producir al menos tres acidos grasos diferentes 
que no hemos visto antes. 

25-30 Se muestran dos lactonas en estado natural. Para cada compuesto, determine 

(a) si el compuesto es un terpeno. Si lo es, encierre en un tirculo las unidades de isopreno. 

(b) si el compuesto es aromatico y explique su razonamiento. 

(c) Muestre el producto que resulta de la saponification con NaOH acuoso. 




nepetalactona el Un compuesto generado en el humo de las plantas 

componente principal en la nebeda que se queman. Promueve la germination de las 

semillas en plantas que requieren del fuego para reproducirse. 
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25-31 Los siguientes cinco compuestos se encuentran en el Vick Vapo-Rub®. 

(a) ^Cuales son terpenos? Encierre en un circulo las unidades de isopreno de los terpenos. 

(b) ^Espera que el Vick Vapo-Rub sea opticamente activo? Explique. 




25-32 Los aceites que contienen acidos altamente insaturados como el acido linolenico experimentan oxidacion en presencia del aire. Esta reac- 
cion, llamada rancidez oxidativa, se acelera por el calor, lo que explica por que se prefieren grasas saturadas cuando se frie con grasas en 
grandes cantidades. 




COOH 



COOH 



(a) El oxfgeno molecular es un birradical. iQue tipo de mecanismo sugiere un birradical para esta reaccion? 

(b) (,P° r ' a posicion mostrada (C-l 1) es un sitio probable para el ataque? 

(c) Proponga un mecanismo convincente para esta reaccion. 

(d) El BHA y el BHT son antioxidantes adicionados a los alimentos para interrumpir el mecanismo de oxidacion. Sugiera como podrian 
funcionar estas moleculas como antioxidantes. 




POLIMEROS 
SINTETICOS 



26-1 



Introduccion 
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La gente siempre ha usado polfmeros. Las herramien- 
tas y los refugios prehistoricos estaban hechos de madera 
y paja cuya resistencia y resilencia provenfan de la celulosa, 
un biopolfmero de la glucosa. La ropa hecha de cuero y pelo de animal 

es fuerte y flexible debido a las protemas, las cuales son biopoli'meros de los aminoacidos. 
Despues de que las personas aprendieron a usar el fuego, fabricaron alfareria y vidrio, usando 
polfmeros inorganicos de estado natural. 

Un polimero es una molecula grande compuesta de muchas unidades de repetition mas 
pequenas (monomeros) unidas entre sf. En la actualidad cuando hablamos de polfmeros, por lo 
general nos referimos a los polimeros orgdnicos sinteticos en vez de a biopolfmeros organicos 
naturales como el ADN, la celulosa y una protefna, o polfmeros inorganicos como el vidrio y el 
concreto. El primer polfmero sintetico organico se preparo en 1838, cuando se polimerizo por 
accidente el cloruro de vinilo. El poliestireno se descubrio en 1839, poco despues que se sin- 
tetizo y purified el estireno. El descubrimiento del poliestireno fue inevitable, dado que el es- 
tireno se polimeriza de manera espontanea a menos que se adicione un estabilizador. 

Tambien, en 1839, Charles Goodyear (famoso por los neumaticos y dirigibles) descubrio 
como convertir la savia polimerica pegajosa del arbol de caucho a un material resistente y elas- 
tico calentandolo con azufre. El caucho vulcanizado revoluciono rapidamente la fabrication de 
botas, neumaticos y ropa impermeable. Esta fue la primera vez que alguien habfa enlazado 
de manera crazada y artificial un biopolfmero natural para darle mas resistencia y estabilidad. 

En menos de 150 anos, nos hemos rodeado de manera literal por polfmeros sinteticos. Ves- 
timos ropa de nailon y poliester, caminamos sobre alfombras de polipropileno, manejamos 
automoviles con guardafangos de plastico ABS y neumaticos de caucho sintetico, y usamos cora- 
zones artificiales y otros organos hechos de polimeros de silicona. Nuestras plumas y compu- 
tadoras, nuestros juguetes y televisores estan hechos en gran medida de plasticos. 

Los artfculos que no estan hechos de polimeros sinteticos con frecuencia se mantienen 
entre sf o estan cubiertos con polimeros. Un librero puede estar hecho de madera, pero la 
madera esta unida por medio de un polimero de fenolformaldehfdo y pintado con un polimero 
de latex. Cada ano, se producen a nivel mundial alrededor de 300 mil millones de libras de 
polimeros organicos sinteticos, la mayorfa para su uso en productos de consume Se emplean 
grandes numeros de sustancias qufmicas organicas para desarrollar y producir estos polfmeros. 

En este capftulo explicaremos algunos de los principios fundamentales de la qufmica de 
los polfmeros. Comenzaremos con un estudio de los distintos tipos de polimeros, despues 
consideraremos las reacciones empleadas para inducir la polimerizacion. Por ultimo, se expli- 
can algunas de las caractensticas estructurales que determinan las propiedades ffsicas de un 
polfmero. 

Clases de polfmeros sinteticos Las dos clases principales de los polimeros sinteticos son 
los polimeros de adicion y los polimeros de condensation. Los polimeros de adicion resultan 
de la adicion rapida de una molecula a la vez a una cadena de polfmero en crecimiento, por lo 
regular con un intermediario reactivo (cation, radical o anion) en el extremo en crecimiento de 
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la cadena. A los polfmeros de adicion en ocasiones se les llaman polfmeros de crecimiento de 
cadena debido a que por lo general el crecimiento ocurre en el extremo de una cadena. Los 
monomeros por lo general son alquenos y la polimerizacion involucra adiciones sucesivas a 
traves de los enlaces dobles. El poli(cloruro de vinilo), de gran uso como piel sintetica es un 
polfmero de adicion. 




H CI 

-c— c- 



H H 



H CI 

c— c- 



H H 



unidad de repetition 

H CI 
-C— C — 



H H 



cloruro de vinilo 



poli(cloruro de vinilo) 



Los polfmeros de condensation resultan de la condensation (formation de enlaces con 
la perdida de una molecula pequena) entre los monomeros. Las condensaciones mas comunes 
involucran la formation de amidas y esteres. En una polimerizacion por condensation, pueden 
condensarse dos moleculas cualesquiera; no necesitan estar en el extremo de una cadena. A los 
polfmeros de condensation en ocasiones se les llaman polfmeros de crecimiento por pasos 
debido a que cualquier par de moleculas de monomero puede reaccionar para formar un paso 
en la condensation. El poliester Dacron es un polfmero de condensation. 




O 

-C— O— CH 3 + HO— CH 2 — CH 2 — OH 
tereftalato dimetflico etilenglicol 



O— CH,— CH,— O— C 





^ unidad de repetition^ 

-O— CH 2 — CH 2 — OH + 2«CH 3 OH 



poliester Dacron® 



Muchos alquenos experimentan la polimerizacion por crecimiento de cadena cuando se tratan JrA^r^M 
con pequenas cantidades de los iniciadores adecuados. La tabla 26-1 muestra algunos de los 

polfmeros de adicion mas comunes, todos preparados a partir de alquenos sustituidos. El PolflTIGrOS do 3Clici6n 

mecanismo de crecimiento de cadena involucra la adicion del extremo reactivo de la cadena en 
crecimiento a traves del enlace doble del monomero. Dependiendo del monomero y el iniciador 
usados, los intermediaries reactivos pueden ser radicales libres, carbocationes o carbaniones. 
Aunque estos tres tipos de polimerizaciones por crecimiento de cadena son similares, los con- 
sideramos de manera individual. 



26- 2A Polimerizacion por radicales libres 

La polimerizacion por radicales libres resulta cuando se calienta un alqueno adecuado con un 
iniciador de radicales. Por ejemplo, el estireno se polimeriza a poliestireno cuando se calienta a 
100 °C en presencia de peroxido de benzoilo. Esta polimerizacion por crecimiento de cadena 
es una reaction en cadena de los radicales libres. El peroxido de benzoilo se rompe cuando se 
calienta para formar dos radicales carboxilo, los cuales se descarboxilan rapidamente para for- 
mar radicales fenilo. 




radicales fenilo 
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TABLA 26-1 



Algunos de los polfmeros de adicion mas importantes 



Polfmero 



Usos del poh'mero 



Formula del monomero Unidad de repeticion del poh'mero 



polietileno 

polipropileno 

poliestireno 



botellas, bolsas, pelfculas 

plasticos, fibras sinteticas de olefinas 

plasticos, espuma aislante 



poli(isobutileno) 



poli(cloruro de vinilo) 



poli(acrilonitrilo) 



cauchos especializados 



plasticos vinilo, pelfculas, 
tuberias de agua 



fibras de Orion®, Acrilan® 



poli(a-metacrilato de metilo) fibras de acrflico, 

Plexiglas®, pinturas de Lucita® 



poli(a-cianoacrilato de metilo) "super" pegamentos 



poli(tetrafluoroetileno) 



Recubrimientos de Teflon® 
plasticos PTFE 



H CH, 

/ \ 
H H 



H 



c=c 




H 



H 



H 



Vc 7 



CH, 



/ 



H 



CH, 



H CI 

/ \ 
H H 



H C=N 

/ \ 

H H 



H CH 3 

/= C \ ,° 
H C— OCH, 



H C^N 

/ =C \ ^° 
H C— OCH, 



F F 
F F 



-P-CH 2 — CH 2 ^ 

CH, 
I 

CH,— CH- 




CH, 



CH,— C- 



CH, 



CI 



CH 2 — CH- 



CN 



CH, 



CH 2 — C- 



COOCH, 



CN 



COOCH, 



-f-CF 2 -CF 2 ^ 



Se adiciona un radical fenilo al estireno para formar un radical bencflico estabilizado por reso- 
nancia. Esta reaccion comienza el crecimiento de la cadena de polfmero. Cada paso de propa- 
gacion adiciona otra molecula de estireno a la cadena en crecimiento. Esta adicion se lleva a 
cabo con una orientacion en la que se forma otro radical bencflico estabilizado por resonancia. 

El crecimiento de la cadena puede continuarse con la adicion de varios cientos o varios 
miles de unidades de estireno. La longitud de una cadena de polfmero depende del numero de 
adiciones de monomeros que ocurre antes de que un paso de termination detenga el proceso. 
Los polfmeros resistentes con masas moleculares altas resultan de las condiciones que favore- 
cen el crecimiento rapido de la cadena y minimizan los pasos de termination. Con el tiempo, la 
reaccion en cadena se detiene por el acoplamiento de dos cadenas o por la reaccion con una im- 
pureza (como el oxfgeno), o simplemente porque se acaba el monomero. 
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MECANISMO 26-1 



Polimerizacion por radicales libres 



Paso de initiation: el iniciador forma un radical que reacciona con el monomero para comenzar la cadena. 



O 



O 



calor 




H 



calor 



04- 



peroxido de benzoilo radical fenilo 

Paso de propagation: se adiciona a la cadena otra molecula de monomero 



estireno 



-c—c^ 

A X H 

cadena en crecimiento 




04 



c— c— c— c- 

I I \ 

H H H H 

cadena alargada 



muchas mas moleculas 
de estireno 



c- 

\ 

H H 

radical bencflico 



■C— C— 
I I 
H H 

poliestireno 
n = alrededor de 100 a 10,000 



■ PROBLEMA 26-1 \ 

Muestre el intermediario que resultaria si se adicionara la cadena en crecimiento al otro extremo del en- 
lace doble del estireno. Explique por que el polunero final tiene grupos fenilos sustituidos en cualquier 
otro atomo de carbono en vez de distribuidos de manera aleatoria. 



El etileno y el propileno tambien se polimerizan por medio de la polimerizacion por cre- 
cimiento de cadena por radicales libres. Con el etileno, los radicales libres intermediarios son 
menos estables, por lo que se requieren condiciones de reaccion mas fuertes. El etileno se 
polimeriza por lo regular por medio de radicales libres iniciadores a presiones de 3000 atm y a 
temperaturas de 200 °C, aproximadamente. El producto, llamado polietileno de baja densidad, 
es el material que se usa por lo general en las bolsas de polietileno. 



PROBLEMA 26-2 



Proponga un mecanismo para la reaccion de las primeras tres unidades de propileno en la polimerizacion 
del propileno en presencia de peroxido de benzoilo. 



n H 2 C=CH— CH 3 
propileno 



peroxido de benzoilo 
presion alta 



H CH, 
I I 

■c— c— 

I I 

H H 

polipropileno 



En presencia de nutrientes limitados, 
puede inducirse a que las bacterias 
formen polihidroxibutiratos y 
valeratos, los cuales se procesan 
en un copolimero conocido como 
Biopol™. El Biopol™ tiene propie- 
dades similares a las del polipropi- 
leno, pero es biodegradable y se 
obtiene de fuentes distintas al 
petroleo. 



Ramificacion de la cadena por la abstraccion de hidrogeno El polietileno de baja 
densidad es blando y endeble debido a que tiene una estructura amorfa altamente ramificada. 
(El polietileno de alta densidad, explicado en la seccion 26-4, es mucho mas resistente debido 
a la estructura ordenada de las cadenas de polunero lineales no ramificadas.) La ramificacion 
de la cadena en el polietileno de baja densidad resulta de la abstraccion de un atomo de hidro- 
geno a la mitad de una cadena por medio del radical libre en el extremo de una cadena. Una 
nueva cadena crece del punto del radical libre a la mitad de la cadena. La figura 26-1 muestra 
la abstraccion de un hidrogeno de una cadena de polietileno y el primer paso en el crecimiento 
de una cadena ramificada en ese punto. 
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H H H HC H H 
I I I l< I 

c— c— c— c— c— c 

I I I I 

H H H H H H 

a la mitad de una extremo en crecimiento de una cadena 
cadena de polietileno (radical libre primario) 



H H H H H 

I I I . I I 

-c— c— c— c— c— c 

I I I I I I 

H H H H H H 

cadena con radical libre 
secundario en medio 



H H H H 
I I I I 

— c— c— c— c 

I I I I 

H H H H 
cadena terminada 



H H 

I I 
C — C- 
I I 



H 
I 

-C- 



CH 2 — CH 2 

H H 

I I 

c— c— c 

I I 



H H H H H H 

cadena nueva que crece en 
el punto de ramificacion 



ramificacion 
en crecimiento 




cadena original 



■ FIGURA 26-1 

Ramificacion de la cadena en la polimerizacion por radicales. La ramificacion de la cadena ocurre cuando el extremo en crecimiento 
de una cadena abstrae un atomo de hidrogeno a la mitad de una cadena. Crece una nueva ramificacion de la cadena en ese punto. 



PROBLEMA 26-3 



De un mecanismo, usando la figura 26-1 como gufa, que muestre la ramificacion de la cadena durante la 
polimerizacion por radicales libres del estireno. Hay dos tipos de hidrogenos alifaticos en la cadena 
de poliestireno. (.Que hidrogeno es mas probable que se abstraiga? 



26-2B Polimerizacion cationica 

La polimerizacion cationica ocurre por medio de un mecanismo similar al proceso por radi- 
cales libres, excepto que involucra carbocationes intermediarios. Se emplean catalizadores 
acidos fuertes para iniciar la polimerizacion cationica. El BF 3 es un catalizador muy efectivo 
que requiere una traza de agua o metanol como co-catalizador. Aun cuando se sequen con 
cuidado los reactivos, existe suficiente agua para el primer paso de iniciacion del mecanismo 
que aparece en el mecanismo 26-2. 



MECANISMO 26-2 



Polimerizacion cationica 



Paso de iniciacion: el catalizador acido protona el monomero, iniciando la cadena. 





H 



n—c—ci 



H 



,CH, 



"CH„ 



+ F- 



isobutileno cadena iniciada 

Paso de propagation: se adiciona al extremo cationico de la cadena otra molecula de monomero. 




cadena en crecimiento 
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C=C 
H J CH, 



isobutileno 




H CH, H 
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H CH 
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polimero 
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Buenos monomeros para la polimerizacion catidnica 



cadena en crecimiento 



R+ 



cadena en crecimiento 




C=C 



estireno 



H \ / CH 3 

C=C 
H / X CH 3 

isobutileno 




H 



R — C— C+ (bueno) 

I X H 
H 

carbocation bencflico 
H 

I / CH 3 
R — C— C+ (bueno) 

I X CH 3 
H 3 

carbocation terciario 



Monomeros malos para la polimerizacion catidnica 



cadena en crecimiento 



C=C 
f/ X H 



etileno 



H 



/ 



H 



R — C— C+ (malo) 

I X H 
H 

carbocation primario 



cadena en crecimiento 



CN 

C=C 



acrilonitrilo 



H 

I / CN 
-> R — C— C+ (malo) 

I X H 
H 

carbocation desestabilizado 



■ FIGURA 26-2 

La polimerizacion cationica requiere 
carbocationes intermediaries 
relativamente estables. 



Una diferencia principal entre la polimerizacion cationica y por radicales libres es que 
el proceso cationico necesita un monomero que forme un carbocation relativamente estable 
cuando reacciona con el extremo cationico de la cadena en crecimiento. Algunos monomeros 
forman intermediarios mas estables que otros. Por ejemplo, el estireno y el isobutileno experi- 
mentan la polimerizacion cationica con facilidad, mientras que el etileno y el acrilonitrilo no 
se polimerizan bien en estas condiciones. La figura 26-2 compara los intermediarios involu- 
crados en estas polimerizaciones cationicas. 



■ PROBLEMA 26-4~ 

El mecanismo dado para la polimerizacion cationica del isobutileno (mecanismo 26-2) muestra que 
todas las moleculas de monomero se adicionan con la misma orientacion, formando un polimero con 
grupos metilo en atomos de carbono alternados de la cadena. Explique por que las moleculas de iso- 
butileno no se adicionan con la orientacion opuesta. 



■ PROBLEMA 26-5H 

Sugiera cual de los siguientes monomeros podria polimerizarse bien al tratarlo con BF3. 

(a) cloruro de vinilo (b) acetato de vinilo (c) a-cianoacrilato de metilo 



I PROBLEMA 26-6" 

La ramificacion de la cadena ocurre en la polimerizacion cationica al igual que lo hace en la polimeri- 
zacion por radicales libres. Proponga un mecanismo que muestre como ocurre la ramificacion en la 
polimerizacion cationica del estireno. Sugiera por que el isobutileno podra ser un mejor monomero 
para la polimerizacion cationica que el estireno. 
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26-2C Polimerizacion anionica 



La polimerizacion anionica se lleva a cabo a traves de carbaniones intermediarios. La 
polimerizacion anionica efectiva requiere un monomero que forme un carbanion estabilizado 
cuando reacciona con el extremo anionico de la cadena en crecimiento. Un buen monomero 
para la polimerizacion anionica debe contener al menos un grupo atractor de densidad elec- 
tronica fuerte como un grupo carbonilo, un grupo ciano o un grupo nitro. La siguiente reaccion 
muestra el paso de crecimiento de la cadena en la polimerizacion del acrilato de metilo. Ob- 
serve que el paso de crecimiento de la cadena de una polimerizacion anionica es simplemente 
una adicion conjugada a un aceptor de Michael (seccion 22-18). 



Paso de crecimiento de la cadena en la polimerizacion anionica 
q COOCH 

,c— 

+. 

~H H' 
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H 



cadena en crecimiento 



acrilato de metilo 



- + C— C— C— C: 
I I I 
H H H 

anion estabilizado 



COOCH, 



CH,— CH- 



poh'mero 



PROBLEMA 26-7 



Dibuje las formas de resonancia importantes del anion estabilizado formado en la polimerizacion anio- 
nica del acrilato de metilo. 



La polimerizacion anionica por lo general es iniciada por un reactivo parecido a un car- 
banion fuerte como un organolitio o un reactivo de Grignard. La adicion conjugada del inicia- 
dor a una molecula de monomero inicia el crecimiento de la cadena. En las condiciones de 
polimerizacion, no hay un buena fuente de protones disponible y muchas unidades de mono- 
mero reaccionan antes de que el carbanion se protone. El mecanismo 26-3 muestra una polime- 
rizacion anionica inicializada por butillitio del acrilonitrilo para formar Orion®. 



MECANISMO 26-3 | 


Paso de initiation: se adiciona al monomero el iniciador para formar un anion. 


H 





H' ^ 

butillitio acrilonitrilo 
Paso de propagation: se adiciona a la cadena otra molecula de monomero. 

H CN 

-C— c— 
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polfmero 



■ PROBLEMA 26-8~ 

El a-cianoacrilato de metilo ("Super" pegamento) se polimeriza con facilidad, incluso por medio de 
bases debiles. Dibuje un mecanismo para su polimerizacion catalizada por una base y explique por 
que esta polimerizacion se efectiia con tanta rapidez y facilidad. 

H. XOOCH 3 

H CN 
a-cianoacrilato de metilo 



26-3 Estereoqufmica de los polfmeros 1 229 



■ PROBLEMA 26-9~ 

La ramificacion de la cadena no es tan comiin con la polimerizacion anionica como lo es con la poli- 
merizacion por radicales libres y con la polimerizacion cationica. 

(a) Proponga un mecanismo para la ramificacion de la cadena en la polimerizacion del acrilonitrilo. 

(b) Compare las estabilidades relativas de los intermediaries en este mecanismo con los que derivo 
para la ramificacion de la cadena en la polimerizacion cationica del estireno (problema 26-6). 
Explique por que la ramificacion de la cadena es menos comiin en la polimerizacion anionica. 



La polimerizacion por crecimiento de cadena de los alquenos por lo general forma un arreglo de 
enlace cabeza a cola, con algun o algunos sustituyentes apareciendo en carbonos alternados 
de la cadena de poli'mero. Este arreglo de enlace se muestra aquf para un polialqueno generico. 
Aunque el esqueleto del polfmero se une por medio de enlaces sencillos (y puede experimentar 
cambios conformacionales) se muestra en la conformacion anti mas estable. 



26-3 



Estereoqufmica 
de los polfmeros 



H H 

\„ „/ se polimeriza 

^C=CL — v - > 



H 



HHHHHHHHHH 




HRHRHRHR 



La estereoqufmica de los grapos laterales (R) en el polfmero tiene un efecto importante so- 
bre las propiedades del polfmero. El polfmero tiene muchos centros de quiralidad, lo que eleva 
la posibilidad de millones de estereoisomeros. Los polfmeros se agrapan en tres clases, de acuer- 
do con su estereoqufmica predominante. Si los grupos laterales estan en el mismo lado del es- 
queleto del polfmero, al polfmero se le llama isotactico (del griego iso, que significa "mismo" y 
tactic, que significa "orden"). Si los grupos laterales se alternan de un lado al otro, al polfmero 
se le llama sindiotactico (del griego que significa "orden alternado"). Si los grupos laterales 
ocurren de manera aleatoria en cualquier lado del esqueleto del polfmero, al polfmero se le llama 
atactico (del griego que significa "sin orden"). En la mayorfa de los casos, los polfmeros iso- 
tacticos y sindiotacticos tienen resistencia, claridad y propiedades termicas mejoradas sobre la 
forma atactica del polfmero. La figura 26-3 muestra estos tres tipos de polfmeros. 



Un polimero isotactico (grupos laterales en el mismo lado del esqueleto) 




HR HR HR HR HR HR HR 



"mini 



Un polimero sindiotactico (grupos laterales en lados alternados del esqueleto) 




A A A A. 

HR RHHR RHHR RHHR 



Un polimero atactico (grupos laterales en lados aleatorios del esqueleto) 




A A 

HRHR RHHR RHRHHR 
■ FIGURA 26-3 

Los tres tipos estereoqufmicos de los polfmeros de adicion. 



www 
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■ PROBLEMA 26-10~ 

Dibuje las estructuras del poliestireno isotactico poli(acrilonitrilo) y sindiotactico. 



Para cualquier polfmero particular, las tres formas estereoqufmicas tienen propiedades distin- 
tas. En la mayoria de los casos, los polfmeros isotacticos y sindiotacticos estereorregulares son 
mas resistentes y rigidos debido a su mayor cristalinidad (un arreglo de empaquetamiento re- 
gular). Las condiciones usadas para la polimerizacion con frecuencia controlan la estereo- 
qufmica del polfmero. Las polimerizaciones anionica son las mas estereoselectivas; por lo 
general forman polfmeros isotacticos o sindiotacticos, dependiendo de la naturaleza del grupo 
lateral. Las polimerizaciones cationicas con frecuencia son estereoselectivas, dependiendo de 
los catalizadores y las condiciones usadas. La polimerizacion por radicales libres es casi alea- 
toria, resultando en polfmeros atacticos ramificados. 

En 1953, Karl Ziegler y Giulio Natta descubrieron que los iniciadores de aluminio- tita- 
nio catalizan la polimerizacion de alquenos, con dos ventajas importantes sobre los demas 
catalizadores: 

1. La polimerizacion es muy estereoselectiva. Puede producirse la forma isotactica o la 
forma sindiotactica, por medio de la selection del catalizador de Ziegler-Natta apro- 
piado. 

2. Debido a que los intermediaries son estabilizados por el catalizador, ocurre muy poca 
abstraction de hidrogeno. Los polfmeros resultantes son casi lineales sin ramificaciones. 

Un catalizador de Ziegler-Natta es un complejo organometalico que con frecuencia con- 
tiene titanio y aluminio. Un catalizador comun se forma adicionado una disolucion de TiCLi 
(cloraro de titanio (IV)) a una disolucion de (CH^CI-y^Al (trietil aluminio). Esta mezcla se 
"aneja" calentandola por alrededor de una hora. La estructura precisa del catalizador activo 
se desconoce, pero el atomo de titanio parece formar un complejo con la cadena del polfmero 
en crecimiento y una molecula del monomero. El monomero se une al extremo de la cadena 
(el cual permanece formando un complejo con el catalizador), dejando al atomo de titanio con 
un sitio libre para la formation del complejo de la siguiente molecula de monomero. 

Con un catalizador de Ziegler-Natta, puede producirse un polietileno de alta densidad 
(o polietileno lineal) casi sin ramificaciones y con mucho mas resistencia que el polietileno 
comun de baja densidad. Se producen muchos otros polfmeros con propiedades mejoradas 
usando los catalizadores de Ziegler-Natta. En 1963, Ziegler y Natta recibieron el premio Nobel 
por su trabajo, el cual ha revolucionado la industria de los polfmeros en solo diez afios. 



Control 
estereoqufmico de 
la polimerizacion; 
catalizadores de 
Ziegler-Natta 
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El caucho natural se afsla a partir de un fluido blando, llamado latex, que emana de los cortes 
en la corteza del Hevea brasiliensis , el arbol de caucho sudamericano. Muchas otras plantas 
CaUChoS natU raleS tambien segregan este polfmero. El nombre caucho lo uso por primera vez Joseph Priestly, 
. , . quien empleo el material crudo para "borrar" errores en su escritura con lapiz. El caucho na- 

y SintetlCOS tural es blando y pegajoso. Un empresario escoces llamado Charles Macintosh descubrio que 
el caucho formaba un buen recubrimiento a prueba de agua para impermeables. Sin embargo, el 
caucho natural no es resistente o elastico por lo que sus usos son limitados a ropa a prueba de 
agua y otros materiales resistentes. 

Estructura del caucho natural Como muchos otros productos de plantas, el caucho natural 
es un terpeno compuesto por unidades de isopreno (section 25-8). Si imaginamos la alineacion 
de muchas moleculas de isopreno en la conformation s-cis, y se mueven pares de electrones 
como se muestra en la siguiente figura, producirfamos una estructura similar a la del caucho 
natural. Este polfmero resulta de la adicion 1 ,4 a cada molecula de isopreno, con todos los en- 
laces dobles en configuration cis. Otro nombre para el caucho natural es cw-l,4-poliisopreno. 

Polimerizacion propuesta de unidades de isopreno 
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Caucho natural 



Los enlaces dobles cis en el caucho natural lo fuerzan a adoptar una conformation torci- 
da que puede estirarse y seguir regresando a su estructura torcida mas corta cuando se libera la 
tension aplicada. Desafortunadamente, cuando se estira una masa de caucho natural, las cade- 
nas se deslizan entre si y el material se divide. Este es el porque no es adecuado el caucho na- 
tural para usos que requieren resistencia y durabilidad. 

Vulcanization: Enlazamiento cruzado del caucho En 1839, Charles Goodyear dejo 
caer de manera accidental una mezcla de caucho natural y azufre en un estufa caliente. Se sor- 
prendio al descubrir que el caucho se habfa vuelto resistente y elastico. Este descubrimiento 
condujo al proceso que Goodyear llamo vulcanization, en honor al dios romano del fuego y 
el volcan (Vulcano). El caucho vulcanizado tiene una dureza y una elasticidad mucho may ores 
que el caucho natural. Soporta temperaturas relativamente altas sin ablandarse y permanece 
elastico y flexible cuando se enfna. 

La vulcanization tambien permite la fundicion de formas complicadas como los neuma- 
ticos de caucho. El caucho natural es como una masilla y se mezcla facilmente con azufre, y 
se forma alrededor del cordon del neumatico y se coloca en un molde. El molde se cierra y se 
calienta, y la masa viscosa de la cuerda y el caucho se vulcanizan en una carcasa de neumatico 
resistente y elastica. 

A un nivel molecular, la vulcanization ocasiona el enlazamiento cruzado de las cadenas de 
cis- 1 ,4-poliisopreno a traves de enlaces disulfuro ( — S — S — ), de manera similar a los puentes 
en la cistina que enlazan los peptidos (section 24-8C). En el caucho vulcanizado, las cadenas 
de polimero se enlazan entre si, por lo que ya no pueden deslizarse entre ellas. Cuando se ten- 
siona el material, las cadenas se estiran pero el enlazamiento cruzado evita que se rompan. 
Cuando se libera la tension, las cadenas regresan a sus conformaciones torcidas acortadas a me- 
dida que el caucho se vuelve a encajar. La figura 26-4 muestra la estructura del caucho antes 
y despues de la vulcanization. 

El caucho puede prepararse con una gran variedad de propiedades fisicas controlando la 
cantidad de azufre usado en la vulcanization. El caucho bajo en azufre, preparado con alre- 
dedor de 1 a 3 por ciento de azufre, es blando y elastico. Es bueno para ligas y camaras de aire. 
El caucho medio en azufre (alrededor de 3 a 10 por ciento de azufre) es un poco mas duro, 
pero sigue siendo flexible, produciendo buenos neumaticos. Al caucho alto en azufre (20 a 
30 por ciento de azufre) se le llama caucho duro y alguna vez se uso como un plastico sinte- 
tico duro. 




Latex bianco que gotea de los cortes 
en la corteza de un arbol de caucho en 
una plantation en Malasia. 
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PROBLEMA 26-11 



Wallace Carothers, inventor del nailon, 
estira una pieza de caucho sintetico en 
su laboratorio en la compama DuPont. 



(a) Dibuje la estructura de la gutapercha, un caucho natural con todos sus enlaces dobles en la 
configuracion trans. 

(b) Sugiera por que la gutapercha no es muy elastica, aun cuando se vulcanice. 



Caucho sintetico Existen varias formulaciones distintas para los cauchos sinteticos, pero 
la mas sencilla es un polfmero del buta-l,3-dieno. Los catalizadores de Ziegler-Natta especia- 
lizados pueden producir polimeros de buta- 1 ,3-dieno donde ha ocurrido una adicion 1 ,4 en cada 
unidad de butadieno y los enlaces dobles restantes son cis. Este polfmero tiene propiedades 
similares a las del caucho natural y puede vulcanizarse de la misma manera. 



polimerizacion 1,4 del buta-l,3-dieno 




26-6 



Copolfmeros 
de dos o mas 
monomeros 



Todos los polimeros que hemos explicado son homopolfmeros, polimeros conformados por 
unidades de monomero identicas. Muchos materiales polimericos son copolimeros, conforma- 
dos por la polimerizacion de dos o mas monomeros distintos entre si. En muchos casos, los 
monomeros se eligen de tal manera que se adicionen de manera selectiva en una forma alter- 
nada. Por ejemplo, cuando se induce a que se polimerice una mezcla de cloruro de vinilo y 
cloruro de vinilideno (1 ,1-dicloroetileno), la cadena en crecimiento se adiciona de manera pre- 
ferential al monomero que no esta en el extremo de la cadena. Esta reaction selectiva forma 
el copolfmero alternado Saran®, usado como una pelfcula para envolver alimentos. 



Reaction general 
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Se pueden combinar tres o mas monomeros para formar polimeros con propiedades de- 
seadas. Por ejemplo, el acrilonitrilo, el butadieno y el estireno se polimerizan para formar el 
plastico ABS, un material resistente, duro y flexible usado en los parachoques, cascos protec- 
tores y otros arti'culos que deben soportar impactos fuertes. 



■ PROBLEMA 26-12~ 

El isobutileno y el isopreno se copolimerizan para formar "caucho de butilo". Dibuje la estructura de 
la unidad de repeticion en el caucho de butilo, suponiendo que los dos monomeros se alteman. 



Los polimeros de condensation resultan de la formation de enlaces de ester o amida entre mo- 
leculas difuncionales. A la reaction se le llama polimerizacion por crecimiento por pasos. Dos 
PolfmerOS de moleculas de monomero cualesquiera pueden reaccionar para formar un dfmero, los dfmeros 
■ . , pueden condensarse para formar tetrameros y asf sucesivamente. Cada condensation es un 

COnOenSaCIOn paso individual en el crecimiento del polfmero y no hay reaction en cadena. Se conocen mu- 
chos tipos de polimeros de condensation. Explicamos los cuatro tipos mas comunes: poliami- 
das, poliesteres, policarbonatos y poliuretanos. 
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26-7A Poliamidas: nailon 

Cuando Wallace Carothers de DuPont invento el nailon en 1935, abrio la puerta a una nueva 
era de fibras y textiles. En ese entonces, el hilo usado para la ropa estaba hecho de hilado de fibras 
de animales y plantas. Estas fibras se mantem'an juntas por la friccion o el ajuste del tamano, 
pero eran debiles y sujetas al desenredado y al podrido. La seda (una protefna) era la fibra mas 
resistente conocida en ese tiempo y Carothers razono que un polfmero unido por enlaces de 
amida podria aproximarse a la resistencia de la seda. El nailon probo ser un tipo completamente 
nuevo de fibra, con una resistencia y durabilidad notables. Puede fundirse y extruirse en una 
fibra continua y resistente, y no se pudre. El hilado de fibras de nailon continuas es mucho mas 
resistente que los materiales naturales que puede hacerse mucho mas delgado. La disponibili- 
dad de este hilo resistente y delgado hace posible cuerdas mas resistentes, telas transparentes y 
medias para mujer casi invisibles a las que se les llama "nailons". 

El nailon es el nombre comun para las poliamidas. Las poliamidas por lo general se pre- 
paran a partir de reacciones de diacidos con diaminas. A la poliamida mas comun se le llama 
nailon 6,6 debido a que se prepara por medio de la reaccion de un diacido de seis carbonos 
(acido adfpico) con una diamina de seis carbonos. A la diamina de seis carbonos, llamada de 
manera sistematica hexano- 1 ,6-diamina, se le llama de manera comun hexametilendiamina. 
Cuando el acido adfpico se mezcla con la hexametilendiamina, una reaccion de transferencia 
de protones forma un solido bianco llamado sal de nailon. Cuando la sal de nailon se calienta 
a 250 °C, el agua se elimina como gas y resulta en nailon fundido. El nailon fundido se moldea 
en una forma solida o se extrue a traves de un hilador para producir una fibra. 




Micrograffa electronica de barrido 
del material en una media de nailon. 
Las medias transparentes requieren 
fibras largas y continuas de diametro 
pequefio y gran resistencia. 
(Magnificacion de 150X). 
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-NH— (CH 2 ) 6 — NH— C — (CH 2 ) 4 — C- 
poli(hexametilenoadipamida) llamado nailon 6,6 



NH— (CH 2 ) 6 — NH- 



El nailon tambien puede prepararse a partir de un monomero sencillo que tiene un grupo 
amino en un extremo y un acido en el otro. Esta reaccion es similar a la polimerizacion de los 
a-aminoacidos para formar protefnas. El nailon 6 es un polfmero de este tipo, hecho a partir 
de un aminoacido de seis carbonos: el acido 6-aminohexanoico (acido 8-aminocaproico). Esta 
sfntesis comienza con la s-caprolactama. Cuando se calienta la caprolactama con una traza 
de agua, parte de esta se hidroliza al aminoacido libre. El calentamiento continuo forma la 
condensacion y la polimerizacion al nailon 6 fundido. El nailon 6 (tambien llamado Perlon®) 
se usa para fabricar fibras resistentes y flexibles para cuerdas y cables de neumaticos. 
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poli(acido 6-aminohexanoico), llamado nailon 6 o Perlon® 



Armadura corporal de Kevlar® que 
funciona "atrapando" una bala en una 
red de tejidos multicapa. La resistencia 
extraordinaria del Kevlar evita que 
las fibras se rasguen y corten, lo 
que permite que las fibras tensionadas 
absorban y dispersen el impacto a 
las demas fibras en la tela. 
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■ PROBLEMA 26-13~ 

(a) El Nomex®, un tejido firme y resistente al fuego, es una poliamida formada a partir del acido 
wiefa-ftalico y de /neta-diaminobenceno. Dibuje la estmctura del Nomex®. 

(b) El Kevlar®, hecho a partir de acido tereftalico (acido para-ftalico) y de para-diaminobenceno, 
se usa en la fabricacion de cuerdas de neumaticos y chalecos antibalas. Dibuje la estructura del 
Kevlar®. 



26-7B Poliesteres 

La introduccion de fibras de poliester ha trafdo cambios importantes en la manera en que 
cuidamos nuestra vestimenta. Casi todas las telas modernas que no se arrugan deben su com- 
portamiento libre de arrugas al poliester, con frecuencia mezclado con otras fibras. Estas mez- 
clas de poliesteres han reducido o eliminado la necesidad de almidonar y planchar la ropa para 
lograr una superficie libre de arrugas que conserve su forma. 

El poliester mas comun es el Dacron®, el polfmero del acido tereftalico (acido para-ftalico 
o acido benceno-l,4-dicarboxflico) con etilenglicol. En principio, este polfmero podia prepa- 
rarse mezclando el diacido con el glicol y calentando la mezcla para eliminar el agua. Sin em- 
bargo, en la practica se obtiene un producto mejor usando un proceso de transesterificacion 
(seccion 21-5). El ester dimetflico del acido tereftalico se calienta a alrededor de 150 °C con 
el etilenglicol. El metanol se libera como un gas, que conduce a la reaccion de finalizacion. 
El producto fundido se hila en fibra de Dacron® o se funde en pelfcula de Mylar®. 
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C— OCH3 + HO— CH 2 CH 2 — OH 
tereftalato dimetflico etilenglicol 
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poli(tereftalato de etileno) o PET, tambien llamado poliester de Dacron® o pelfcula de Mylar 8 



La fibra de Dacron® se usa para fabricar tejidos y cuerdas de neumaticos, y la pelfcula 
de Mylar® se usa para fabricar cintas de grabado magneticas. La pelfcula de Mylar® es firme, 
flexible y resistente a la degradacion ultravioleta. El Mylar® aluminizado se uso para fabricar 
los satelites Echo, globos enormes que se pusieron en orbita alrededor de la Tierra como reflec- 
tores gigantes a principios de la decada de 1960. El poli(tereftalato de etileno) tambien se mol- 
dea por soplado para fabricar botellas de refresco de plastico que se venden por miles de 
millones cada ano. 



PROBLEMA 26-14 



El poliester Kodel® se forma por medio de la transesterificacion del tereftalato dimetflico con 
1 ,4-di-(hidroximetilo)ciclohexano. Dibuje la estructura del Kodel®. 



PROBLEMA 26-15 



Un poliester de la e-caprolactona se 
usa para fabricar materiales bioab- 
sorbibles para su uso en el cuerpo. 
Por ejemplo, el hilo para puntos de 
sutura quirurgicos puede prepararse 
a partir de la poli(E-caprolactona). 



La resina Gliptal® forma matrices de polfmero solidas y resistentes para partes electronicas. El Gliptal® 
se prepara a partir del acido tereftalico y glicerol. Dibuje la estructura del Gliptal® y explique su resis- 
tencia y rigidez notables. 

26-7C Policarbonatos 

Un ester de carbonato es simplemente un ester del acido carbonico. El acido carbonico existe en 
equilibrio con dioxido de carbono y agua, pero sus esteres son bastante estables (seccion 21-16). 



O 



O 



HO— C — OH 

acido carbonico 



co 9 + 



H 2 0 



R— O— C— O— R' 

un ester de carbonato 
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El acido carbonico es un diacido; con los dioles adecuados, puede formar poliesteres. Por 
ejemplo, cuando el fosgeno (el cloruro acido del acido carbonico) reacciona con un diol, el pro- 
ducto es un poli(ester de carbonato). La siguiente ecuacion muestra la smtesis de policarbona- 
to Lexan®: un material, resistente, claro e incoloro que se usa para ventanas a prueba de balas 
y cascos protectores. El diol usado para preparar el Lexan® es un fenol llamado bisfenol A, un 
intermediario comun en la smtesis de poliesteres y poliuretanos. 



ci— c— CI + 

fosgeno 



calor, perdida de 2 HC1 




- 1 n 

policarbonato de Lexan 0 



PROBLEMA 26-16 



(a) Proponga un mecanismo para la reaccion de bisfenol A con fosgeno. 

(b) El carbonato dietflico sirve como una altemativa menos toxica al fosgeno para la preparacion 
de Lexan®. Proponga un mecanismo para la transesterificacion del carbonato dietflico con 
bisfenol A, catalizado por una traza de etoxido de sodio. ^Que molecula pequena se pierde en 
esta condensacion? 



El policarbonato es un material duro 
y claro que soporta la esterilizacion 
repetitiva. Estas propiedades justi- 
fican su amplio uso en dispositivos 
quirurgicos como filtros de sangre, 
instrumentos quirurgicos y compo- 
nentes de lineas intravenosas. 



PROBLEMA 26-17 



El bisfenol A se prepara a gran escala por medio de una condensacion de fenol con acetona. Sugiera un 
catalizador apropiado y proponga un mecanismo para esta reaccion. (Sugerencia: Esta es una conden- 
sacion debido a que se unen tres moleculas con perdida de agua. Sin embargo, el mecanismo pertenece 
a otra clase de reacciones). 



26-7D Poliuretanos 

Un uretano (section 21-16) es un ester de un acido carbamico (R — NH — COOH), una media 
amida del acido carbonico. Los acidos carbamicos por si mismos son inestables, se descompo- 
nen rapidamente a aminas y CC>2- Sin embargo, sus esteres (uretanos) son bastante estables. 



O 

R— NH— C — OH 

un acido carbamico 



> R— NH 2 + C0 2 t 



O 

II 

R— NH— C — O— R' 

un uretano o ester de carbamato 



Debido a que los acidos carbamicos son inestables, no pueden usarse procedimientos de esteri- 
ficacion normales para formar uretanos. Los uretanos se forman mas por lo general por medio 
del tratamiento de un isocianato con un alcohol o un fenol. La reaccion es muy exotermica y 
da un rendimiento cuantitativo de un ester de carbamato. 

O 



Los condones de latex ocasionan 
alergias severas a algunas personas 
y se deterioran con el tiempo o el 
contacto con lubricantes basados 
en aceite o ungiientos. Los "condo- 
nes plasticos" hechos de poliuretano 
causan menos reacciones alergicas. 
Estos materiales de poliuretano 
pueden usarse con lubricantes 
de aceite o agua y se deterioran 
menos al almacenarse. 



R — N=C=0 + HO— R' 



isocianato 



alcohol 



R— NH— C— O— R' 

ester de carbamato 
(uretano) 



Ejemplo 



N=C=0 + HO— CH 2 CH 3 



isocianato de fenilo 



etanol 




o 



NH— C— O— CH 2 CH 3 



etil-A'-fenilcarbamato 
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■ PROBLEMA 26-18~ 

Proponga un mecanismo para la reaccion del isocianato de fenilo con etanol. 

Un poliuretano resulta cuando reacciona un diol con un diisocianato, un compuesto con 
dos grupos isocianato. El compuesto mostrado a continuation, llamado de manera comun diiso- 
cianato de tolueno, se usa con frecuencia para la preparation de poliuretanos. Cuando se 
adiciona etilenglicol u otro diol al diisocianato de tolueno, una condensation rapida forma el 
poliuretano. Los lfquidos con baja temperatura de ebullition como el butano se adicionan con 
frecuencia a la mezcla de reaccion. El calor liberado por la polimerizacion vaporiza al lfquido 
volatil, produciendo burbujas que convierten al polfmero viscoso en una masa espumosa de 
espuma de poliuretano. 
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PROBLEMA 26-19 



Explique por que la adicion de una cantidad pequefla de glicerol a la mezcla de polimerizacion forma 
una espuma de uretano mas rigida. 



PROBLEMA 26-20 



De la estructura del poliuretano formado por la reaccion de diisocianato de tolueno con bisfenol A. 



26-8 



Aunque los polfmeros son moleculas muy grandes, podemos explicar sus propiedades qufmi- 
cas y fi'sicas en terminos de lo que ya conocemos acerca de las moleculas mas pequenas. Por 
EstrUCtUTS V ejemplo, cuando vierte una base sobre sus pantalones de poliester, la tela se debilita debido 
■ ,J -J —I a 1 ue ^ a k ase hidroliza algunos de los enlaces de ester. Las propiedades fi'sicas de los polfmeros 
P TO piSQ3QGS QG tambien pueden explicarse usando conceptos que ya hemos estudiado . Aunque los polfmeros no 
IOS DOlfmGrOS se cr i sta li zan 0 funden tanto como las moleculas mas pequenas, podemos detectar regiones 
" cristalinas en un polfmero y podemos medir la temperatura a la que se funden estos cristalitos. 

En esta section, consideramos de manera breve algunos de los aspectos importantes de la 
cristalinidad y el comportamiento termico de los polfmeros. 



26-8A Cristalinidad de los polfmeros 

Los polfmeros rara vez forman cristales grandes caracterfsticos de otros compuestos organi- 
cos, pero muchos forman regiones cristalinas microscopicas llamadas cristalitos. Un polfmero 
altamente regular que se empaca bien en una red cristalina sera altamente cristalino y, por lo 
general, sera mas denso, resistente y rfgido que un polfmero similar con un grado de crista- 
linidad menor. La figura 26-5 muestra como se arreglan las cadenas de polfmeros en lfneas 
paralelas en areas cristalinas dentro de un polfmero. 

El polietileno proporciona un ejemplo de como la cristalinidad afecta las propiedades 
ffsicas de un polfmero. La polimerizacion por radicales libres forma un polietileno de baja den- 
sidad altamente ramificado que forma cristalitos muy pequenos debido a que la ramification 
aleatoria de la cadena destruye la regularidad de los cristalitos. Un polietileno de alta densidad 
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no ramificado se prepara usando un catalizador de Ziegler-Natta. La estructura lineal del ma- 
terial de alta densidad se empaca con mayor facilidad en una red cristalina, por lo que forma 
cristalitos mas grandes y resistentes. Decimos que el polietileno de alta densidad tiene un gra- 
do de cristalinidad mayor y, por tanto, es mas denso, resistente y rfgido que el polietileno de 
baja densidad. 

La estereoqufmica tambien afecta la cristalinidad de un poli'mero. Los polfmeros isotac- 
ticos y sindiotacticos estereorregulares por lo general son mas cristalinos que los polfmeros 
atacticos. Al elegir con cuidado los catalizadores, podemos preparar un polfmero lineal con es- 
tereoqufmicas isotactica o sindiotactica. 



26-8B Propiedades termicas 

A temperaturas bajas, los polfmeros de cadena larga son vidrios. Son solidos e inflexibles, y un 
impacto fuerte ocasiona que se fracturen. A medida que se eleva la temperatura, el polfmero 
pasa a traves de una temperatura de transicion vitrea, abreviada T v . Arriba de la T v , un 
polfmero altamente cristalino se vuelve flexible y moldeable. Decimos que es un termoplasti- 
co debido a que la aplicacion de calor lo hace plastico (moldeable) . A medida que se eleva mas 
la temperatura, el polfmero alcanza la temperatura de fusion cristalina, abreviada Tf. A esta 
temperatura, los cristalitos se funden y las moleculas individuales pueden deslizarse entre sf. 

Arriba de la Tf, el polfmero es un lfquido viscoso y puede extrairse a traves de hiladoras 
para formar fibras. Las fibras se enfrfan de inmediato en agua para formar cristalitos y despues 
se estiran (hilan) para orientar los cristalitos a lo largo de la fibra, incrementando su resistencia. 

Los polfmeros de cadena larga con cristalinidad baja (llamados polfmeros amorfos) se 
vuelven como hule cuando se calientan arriba de la temperatura de transicion vftrea. Al calen- 
tarse mas crecen gomosos y menos solidos hasta que se vuelven lfquidos viscosos sin puntos 
de fusion definidos. La figura 26-6 compara las propiedades termicas de los polfmeros de 
cadena larga cristalinos y amorfos. 



Los farmacos a veces se encierran 
en polfmeros solubles en agua para 
controlar la velocidad a la que se 
libera el farmaco. El polfmero con 
el tiempo se descompone en el 
cuerpo a una velocidad predecible 
y libera de manera gradual el 
farmaco. 
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Ty amplia 
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■ FIGURA 26-6 

Los polfmeros de cadena larga 
cristalinos y amorfos muestran 
propiedades ffsicas distintas 
cuando se calientan. 
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Estas transiciones de fase solo aplican a los polfmeros de cadena larga. Es mas proba- 
ble que los polfmeros enlazados de manera cruzada sigan siendo como hule y puede que no 
se fundan hasta que la temperatura sea lo suficientemente alta para que el polfmero comience a 
descomponerse. 

26-8C Plastificantes 

En muchos casos, un polfmero tiene las propiedades deseables para un uso en particular, pero 
es muy quebradizo (debido a que su temperatura de transicion vftrea (T v ) esta arriba de la tem- 
peratura ambiente, o debido a que el polfmero es altamente cristalino. En tales casos, la adicion 
de un plastificante con frecuencia hace mas flexible al polfmero. Un plastificante es un lfquido 
no volatil que se disuelve en el polfmero, disminuyendo las atracciones entre las cadenas de 
polfmero y permitiendo que se deslicen entre sf. El efecto general del plastificante es reducir 
la cristalinidad del polfmero y disminuir su temperatura de transicion vftrea (T v ). 

El poli(cloruro de vinilo) es un ejemplo comun de un polfmero plastificado. La forma atac- 
tica comun tiene una T v de alrededor de 80 °C, muy por arriba de la temperatura ambiente. Sin 
un plastificante, el "vinilo" es rfgido y quebradizo. El ftalato dibutflico (vea la estructura a la 
izquierda) se adiciona al polfmero para disminuir su temperatura de transicion vftrea a alre- 
dedor de 0 °C. Este material plastificado es la pelfcula flexible y un tanto elastica en la que 
pensamos como impermeables, zapatos y e incluso botes inflables de vinilo. Sin embargo, el 
ftalato dibutflico es ligeramente volatil y se evapora de manera gradual. El vinilo plastificado 
blando pierde de manera gradual su plastificante y se vuelve duro y quebradizo. 
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C — O — CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 
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ftalato dibutflico 



Glosario 



catalizador de Ziegler-Natta Cualquiera de los catalizadores que contienen complejos de titanio y alu- 
minio, y que se utilizan en la polimerizacion por adicion. Los catalizadores de Ziegler-Natta producen 
polfmeros estereorregulares (isotacticos o sindiotacticos) en la mayoria de los casos. (p. 1230) 
caucho Polfmero natural aislado del latex que emana de los cortes en la corteza del arbol de caucho 
sudamericano. De manera alterna, los polfmeros sinteticos con propiedades parecidas a las del caucho se 
les llaman caucho sintetico. (p. 1230) 

copolfmero Polfmero formado de dos o mas monomeros distintos. (p. 1232) 

cristalinidad Cantidad relativa del polfmero que esta incluido en cristalitos y los tamanos relativos de 
los cristalitos. (p. 1236) 

cristalitos Regiones cristalinas microscopicas encontradas dentro de un polfmero solido debajo de la tem- 
peratura de fusion cristalina. (p. 1236) 

homopoh'mero Polfmero formado de unidades de monomero identicas. (p. 1232) 

monomero Una de las moleculas pequenas que se enlazan entre sf para formar un polfmero. (p. 1222) 

nailon Nombre comun para las poliamidas. (p. 1233) 

plastificante Lfquido no volatil que se adiciona a un polfmero para hacerlo mas flexible y menos que- 
bradizo debajo de su temperatura de transicion vftrea. De hecho, un plastificante reduce la cristalinidad 
de un polfmero y disminuye la T v . (p. 1238) 

poliamida (nailon) Polfmero cuyas unidades de monomero de repeticion se enlazan por medio de enla- 
ces de amida, de manera muy parecida a los enlaces peptfdicos en una protefna. (p. 1233) 
policarbonato Polfmero cuyas unidades de monomero de repeticion se enlazan por medio de enlaces 
de ester de carbonate (p. 1234) 

poliester Polfmero cuyas unidades de monomero de repeticion se enlazan por medio de enlaces de ester 
de carboxilato. (p. 1234) 

polimerizacion Proceso de enlazamiento de moleculas de monomero en un polfmero. (p. 1222) 
polimerizacion anionica Proceso de formacion de un polfmero de adicion por medio de la polimerizacion 
por crecimiento de cadena que involucra un anion en el extremo de la cadena en crecimiento. (p. 1228) 
polimerizacion cationica Proceso de formacion de un polfmero de adicion por medio de la polimerizacion 
por crecimiento de cadena que involucra un cation en el extremo de la cadena en crecimiento. (p. 1226) 
polimerizacion por radicales libres El proceso de formacion de un polfmero de adicion por medio de 
la polimerizacion por crecimiento de cadena que involucra un radical libre en el extremo de la cadena 
en crecimiento. (p. 1223) 

polfmero Molecula grande compuesta por muchas unidades mas pequenas (monomeros) enlazadas en- 
tre sf. (p. 1222) 

polfmero amorfo Polfmero de cadena larga con una cristalinidad baja. (p. 1237) 

polfmero atactico Un polfmero con los grupos laterales en sitios aleatorios del esqueleto del polfmero. 
(p. 1229) 
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polimero de adicion (polimero de crecimiento de cadena) Polfmero que resulta de la adicion rapida de 
una molecula a la vez a una cadena de polimero en crecimiento, por lo general con un intermediario reac- 
tivo (cation, radical o anion) en el extremo en crecimiento de la cadena. (p. 1222) 

polimero de condensation (polimero de crecimiento por pasos) Polfmero que resulta de la conden- 
sation (formation de un enlace con la perdida de una molecula pequena) entre los monomeros . En una 
polimerizacion por condensation pueden condensarse dos moleculas cualesquiera, no necesariamente en 
el extremo de una cadena en crecimiento. (p. 1223) 
polimero de crecimiento de cadena Vea polimero de adicion. (p. 1223) 
polimero de crecimiento por pasos Vea polimero de condensation, (p. 1223) 

polimero isotactico Polfmero con todos los grupos laterales en el mismo lado del esqueleto de polfmero. 
(p. 1229) 

polimero sindiotactico Polfmero con los grupos laterales en lados alternados del esqueleto del polfmero. 
(p. 1229) 

poliuretano Polfmero cuyas unidades de monomero de repetition se enlazan por medio de enlaces de 
uretano (ester de carbamate), (p. 1235) 

temperatura de fusion cristalina (Tf) Temperatura a la que ocurre la fusion de los cristalitos en un 
polfmero altamente cristalino. Arriba de la Tf, el polfmero es un lfquido viscoso. (p. 1237) 
temperatura de transition vitrea (T v ) Temperatura arriba de la cual un polfmero se vuelve elastico o 
flexible, (p. 1237) 

termoplastico Polfmero que se vuelve moldeable a una temperatura alta. (p. 1237) 

vulcanization Calentamiento del caucho natural o sintetico con azufre para formar enlaces cruzados 

de disulfuro. El enlazamiento cruzado afiade durabilidad y elasticidad al caucho. (p. 1231) 




Habilidades esenciales para resolver problemas del capi'tulo 26 



1. Dai' la estructura de un polfmero, determinar si es una polfmero de adicion o de condensation, 
y determinar la estructura del(los) monomero(s). 

2. Dar la estructura de uno o mas monomeros , predecir si la polimerizacion se He vara a cabo para 
formar un polfmero de adicion o un polfmero de condensation, y dar la estructura general de la 
cadena del polfmero. 

3. Usar mecanismos para explicar como se polimeriza un monomero en condiciones acidas, basicas 
o por radicales libres. Para la polimerizacion por adicion, considerar si el extremo reactivo de la 
cadena en crecimiento es mas estable que un cation (condiciones acidas), un anion (condiciones 
basicas) o radicales libres (iniciador de radicales). Para una polimerizacion por condensation, 
considerar el mecanismo de la reaction de crecimiento por pasos. 

4. Predecir las caracterfsticas generales (resistencia, elasticidad, cristalinidad, reactividad qufmica) 
de un polfmero basado en su estructura y explicar como cambian sus caracterfsticas ffsicas a 
medida que se calienta a traves de la T y y la Tf. 

5. Explicar como la ramification por cadena, el enlazamiento cruzado y los plastificantes afectan 
las propiedades de los polfmeros. 

6. Comparar la estereoqufmica de los polfmeros isotacticos, sindiotacticos y atacticos. Explicar 
como puede controlarse la estereoqufmica durante la polimerizacion y como afecta a las propie- 
dades ffsicas del polfmero. 
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Defina cada termino y de un ejemplo. 










(a) polfmero de adicion 


(b) 


polfmero de condensation 


(cl 


copolfmero 


(d) polfmero atactico 


(e) 


polfmero isotactico 


(f) 


polfmero sindiotactico 


(g) polimerizacion por radicales libres 


<h) 


polimerizacion cationica 


(i) 


polimerizacion anionica 


(j) polfmero cristalino 


(k) 


polfmero amorfo 


(1) 


monomero 


(m) plastificante 


(n) 


vulcanization 


«>) 


catalizador de Ziegler-Natta 


(p) temperatura de transition vftrea 


(q) 


poliamida 


(r) 


poliester 


(s) temperatura de fusion cristalina 


(t) 


poliuretano 


(u) 


policarbonato 
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CAPITULO 26 I PoKmeros sinteticos 

El poliisobutileno es uno de los componentes del caucho de butilo usado para la fabrication de camaras de aire. 

(a) De la estructura del poliisobutileno. 

(b) £Es este un polimero de adicion o uno de condensacion? 

(c) iQue condiciones (cationica, anionica o de radicales libres) serian las mas apropiadas para la polimerizacion del isobutileno? 
Explique su respuesta. 

El poli(carbamato de trimetileno) se usa en la piel sintetica de alta calidad. Tiene la siguiente estructura. 



1 



H O 



CH 2 CH 2 CH 2 — N— C — O 

(a) iQ\ie tipo de polimero es el poli(carbamato de trimetileno)? 

(b) {Es este un polimero de adicion o uno de condensacion? 

(c) Dibuje los productos que se formarian si el polimero se hidrolizara por completo en condiciones acidas o basicas. 

El poli(tereftalato de butileno) es un material plastico hidrofobico muy usado en los sistemas de encendido de los automoviles. 



O 




CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — O — C 

poli(tereftalato de butileno) 

(a) (.Que tipo de polimero es el poli(tereftalato de butileno)? 

(b) ^Es este un polimero de adicion o uno de condensacion? 

(c) Sugiera que monomeros podrian usarse para sintetizar este polimero y como podria lograrse la polimerizacion. 

Las fibras de Urylon se usan como redes para pescar resistentes debido a que el polimero es relativamente estable a la luz UV y a acidos 
o bases acuosas. La estructura del Urylon es. 



/ H O H\ 

( I II I I 



(a) iQue grupo funcional esta contenido en la estructura del Urylon? 

(b) (,E1 Urylon es un polimero de adicion o uno de condensacion? 

(c) Dibuje los productos que se formarian si el polimero se hidrolizara por completo en condiciones acidas o basicas. 

El polietilenglicol, o Carbowax® [( — O — CH 2 — CH 2 — )„] se emplea mucho como aglutinante, agente espesante y aditivo de empaque- 
tamiento para alimentos . 

(a) iQue tipo de polimero es el polietilenglicol? (No hemos visto este tipo de polimero anteriormente) . 

(b) El nombre sistematico para el polietilenglicol es poli(6xido de etileno) . l,Qu6 monomero usaria para preparar polietilenglicol? 

(c) iQue condiciones (iniciador de radicales libres , catalizador acido, catalizador basico, etcetera) consideraria usar en esta polimerizacion? 

(d) Proponga un mecanismo de polimerizacion hasta el tetramero. 

El policloropreno, conocido de manera comun como neopreno, se usa mucho en partes de caucho que deben soportar la exposition a la 
gasolina u otros disolventes. 



H CI 



CH 2 C — C CH 2 f n 



policloropreno (neopreno) 



(a) iQue tipo de polimero es el policloropreno? 

(b) iQue monomero se usa para preparar este caucho sintetico? 

El polioximetileno (poliformaldehido) es el plastico Delrin® rigido autolubricante usado en ruedas dentadas. 

(a) De la estructura del poliformaldehido. 

(b) El formaldehido se polimeriza con la ayuda de un catalizador acido. Usando H + como catalizador, proponga un mecanismo para la 
polimerizacion hasta el trimero. 

(c) ^El Delrin es un polimero de adicion o de condensacion? 
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26-29 



26-30 



26-31 



26-32 



*26-33 



*26-34 



26-35 



26-36 



El acetileno puede polimerizarse usando un catalizador de Ziegler-Natta. La estereoquimica cis o trans de los productos puede controlarse 
por medio de la selection y preparation cuidadosa del catalizador. El poliacetileno resultante es un semiconductor electrico con una 
apariencia metalica. El c«-poliacetileno tiene un color cobrizo y el fra;i.v-poliacetileno es plateado. 

(a) Dibuje las estructuras del cis- y frans-poliacetileno. 

(b) Use sus estructuras para mostrar por que estos polimeros conducen la corriente electrica. 

(c) Es posible preparar peliculas de poliacetileno cuya conductividad electrica sea anisotropica. Es decir, la conductividad es mas alta 
en algunas direcciones que en otras. Explique como es posible este comportamiento inusual. 

Use ecuaciones qmmicas para mostrar como pueden danar los siguientes accidentes a la ropa involucrada ("jsin mencionar a la piel 
debajo de la ropa!"). 

(a) Una quimica industrial vierte H2SO4 acuoso sobre sus medias de nailon pero lo lava de inmediato. 

(b) Un estudiante de laboratorio de quimica organica vierte NaOH acuoso en sus pantalones de poliester. 

El poli(alcohol vinflico) un polimero hidrofflico usado en adhesivos acuosos, se prepara por medio de la polimerizacion de acetato de 
vinilo y despues mediante la hidrolizacion de los enlaces de ester. 

(a) De las estructuras del poli(acetato de vinilo) y del poli(alcohol vinflico) . 

(b) El acetato de vinilo es un ester. ^,E1 poli(acetato de vinilo) es por tanto un poliester? Explique. 

(c) Hemos visto que la hidrolisis basica destruye el polimero Dacron®. El poli(acetato de vinilo) se con vierte a poli(alcohol vinflico) 
por medio de una hidrolisis basica de los grupos ester. (,Por que la hidrolisis no destruye el polimero poli(alcohol vinflico)? 

(d) 1P01 que el poli(alcohol vinflico) se prepara por medio de esta ruta indirecta? (,Por que no solo se polimeriza el alcohol vinflico? 
En referencia a la tela o fibra, el termino acetato por lo general se refiere al acetato de celulosa, un polimero semisintetico preparado 
tratando celulosa con anhfdrido acetico. El acetato de celulosa se hila disolviendolo en acetona o cloruro de metileno y forzando la 
disolucion a traves de hiladoras en aire caliente, donde el disolvente se evapora. 

(a) Dibuje la estructura del acetato de celulosa. 

(b) Explique por que el acetato de celulosa es soluble en disolventes organicos, aun cuando la celulosa no lo es. 

(c) (Historia verdadera) Una estudiante de quimica organica vestia una blusa de acetato de manga larga en el laboratorio. Estaba 
enjuagando un embudo de separation tibio con acetona cuando se elevo la presion y volo el tapon. Su brazo derecho se empapo 
de acetona, pero no se preocupo debido a que la acetona no es muy toxica. Casi diez minutos despues, la manga derecha de su 
blusa se desintegro en un monton de pelusa blanca, dejandola con una manga corta hecha harapos y los jirones de un puno de 
la blusa alrededor de su muneca. Explique como una sustancia tan inofensiva como la acetona arruino la blusa de la estudiante. 

(d) Prediga que sucede cuando los estudiantes visten zapatos de cloruro de polivinilo en el laboratorio de quimica organica. 
Uno de los primeros plasticos comerciales fue la Baquelita®, formada por medio de la reaccion del fenol con un poco mas de un 
equivalente de formaldehido en condiciones acidas o basicas. Baeyer descubrio primero esta reaccion en 1872 y los metodos practicos 
para el fundido y moldeado de la Baquelita® se desarrollaron alrededor de 1909. Los plasticos y las resinas de fenol-formaldehido 
(tambien llamados fenolicos) estan muy enlazados de manera cruzada debido a que cada anillo del fenol tiene tres sitios (dos orto y 
uno para) que pueden enlazarse por medio de la condensation con formaldehido. Sugiera una estructura general para una resina de 
fenol-formaldehido y proponga un mecanismo para su formation en condiciones acidas. (Sugerencia: la condensation del fenol 

con formaldehido se asemeja a la condensation del fenol con acetona, usada en el problema 26-17, para preparar bisfenol A) . 
Los tablones de madera laminada y de madera comprimida con frecuencia se pegan con resinas de urea-formaldehido baratas a prueba de 
agua. Se mezclan dos o tres moles de formaldehido con un mol de urea y un poco de amoniaco como un catalizador basico. Se permite 
que la reaccion proceda hasta que la mezcla se vuelva espesa, entonces se aplica a la superficie de madera. Las superficies de madera 
se mantienen juntas bajo calor y presion, mientras la polimerizacion continua y se lleva a cabo el enlazamiento cruzado. Proponga un 
mecanismo para la condensation catalizada por una base de la urea con formaldehido para formar un polimero lineal, despues muestre 
como la condensation posterior conduce al enlazamiento cruzado. (Sugerencia: el grupo carbonilo proporciona acidez a los protones 
del grupo N — H de la urea. Una primera condensation con formaldehido conduce a una imina, la cual es debilmente electrofflica y 
reacciona con otra urea desprotonada). 

El poliester llamado Lactomer® es un copolimero alternado de acido lactico y acido glicolico. El Lactomer se usa para materiales de 
absorcion de sutura debido a que los puntos de sutura de Lactomer se hidrolizan lentamente en un periodo de dos semanas y no tienen 
que sustraerse. Los productos de la hidrolisis, acido lactico y acido glicolico, son metabolitos normales y no provocan una respuesta 
inflamatoria. Dibuje la estructura del polimero Lactomer. 



o 



HO 



OH 



acido glicolico 



HO 




OH 



CH 3 

acido lactico 



Compare las estructuras moleculares del algodon y el polipropileno, los dos componentes principales de la ropa interior termica. Uno de 
estos se humedece con facilidad y mantiene al agua en contacto con la piel. El otro no se humedece , pero elimina el agua de la piel y 
se siente relativamente seca al contacto. Explique como estas dos telas responden de manera diferente a la humedad. 
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26-37 Para cada polfmero mosti'ado abajo, 

(i) dibuje el monomero o monomeros que fueron necesarios para preparar el polfmero. 

(ii) explique si el polfmero es un polfmero de adicion o un polfmero de condensacion. 

(iii) sugiera que reactivos y condiciones podrfan usarse para sintetizar el polfmero. 




*26-38 El polfmero intensamente hidrofflico mostrado abajo se usa en los lentes de contacto blandos. 

(a) Sugiera como podrfa sintetizar este polfmero a partir del acido metacrflico y cualquier otro reactivo que necesite. 

(b) (.Que es lo que hace que este polfmero sea tan hidrofflico? Explique por que es tan importante que el plastico en los lentes de 
contacto blandos sea hidrofflico. 
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APENDICE 1A RMN: Desplazamientos qui'micos de los protones 



Tipo de estructura 



Valor e intervalo de 
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a Por lo general, las absorciones para los grupos funcionales indicados se encontraran dentro del intervalo mostrado en negro. En ocasiones, un grupo 
funcional absorbera fuera de este intervalo. Los lfmites aproximados se indican por lfneas de contorno extendidas. 

b Las posiciones de las absorciones de estos grupos son dependientes de la concentracion y se desplazan a valores mas bajos de 5 en disoluciones 
mas diluidas. 
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APENDICE 1A RMN: Desplazamientos qm'micos de los protones 



Tipo de estructura 



Valor e intervalo de 



14 13 12 11 10 
ROH b , 0.1-0.9, fraccion molar en un disolvente inerte 



CH 2 =C , no conjugado 

C=C , acfclico, no conjugado . 
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CH 2 = C . , conjugado 

ArOH b , asociacion polimerica . 
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-O 



H — N— C 



ArH, bencenoide 

ArH, no bencenoide 

RNH 3 + , R 2 NH 2 + y R 3 NH + , (disolucion de acido trifluoroacetico) 
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ArOH, enl. man. intermolecular : 
— S0 3 H 



RCO2H, dfmero, en disolventes no polares. 
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a Por lo general, las absorciones para los grupos funcionales indicados se encontraran dentro del intervalo mostrado en negro. En ocasiones, un grupo 
funcional absorbera fuera de este intervalo. Los h'mites aproximados se indican por lmeas de contorno extendidas. 

b Las posiciones de las absorciones de estos grupos son dependientes de la concentracion y se desplazan a valores mas bajos de S en disoluciones 
mas diluidas. 
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*Relativo al tetrametilsilano como referenda interna. 

Derechos de autor en 1998 por Bruker Analytik GmbH. Reproducido con permiso. 
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APENDICE 2B IR: Absorciones infrarrojas caracten'sticas de los grupos funcionales 



Grupo 



Intervalo 
Intensidad 3 (cm -1 ) 



Grupo 



Intervalo 
Intensidad 3 (cm -1 ) 



A. Cromoforos hidrocarbonados 

1 . Tension C — H 

a. Alcano 

b. Alqueno, monosustituido 
(vinilo) 

Alqueno, disustituido, cis 
Alqueno, disustituido, trans 
Alqueno, disustituido, gem 
Alqueno, trisustituido 

c. Alquino 

d. Aromatico 

2. Enlace C—H 

a. Alcano, C — H 
Alcano, — CH 2 — 
Alcano, — CH 3 

Alcano, gem-dime tilo 

Alcano, ter-butilo 

b. Alqueno, monosustituido (vinilo) 



Alqueno, disustituido, cis 
Alqueno, disustituido, trans 

Alqueno, disustituido, gem 



m-s 
m 
y m 
m 
m 
m 
m 
s 
v 

w 
m 
m 

y s 

s 

y s 

m 

y s 

s 
s 

y s 

s 
s 

y m 

s 

y s 

s 
s 



Alqueno, trisustituido 

c. Alquino 

d. Aromatico: tipo de sustitucion b : 

Cinco atomos de v, s 

hidrogeno adyacentes y v, s 

Cuatro atomos de hidrogeno 

adyacentes v,s 

Tres atomos de hidrogeno adyacentes v, m 

Dos atomos de hidrogeno adyacentes v, m 

Un atomo de hidrogeno v, w 

Tension de enlaces multiples C — C 
a. Alqueno, no conjugado 

Alqueno, monosustituido (vinilo) 

Alqueno disustituido, cis 

Alqueno disustituido, trans 

Alqueno disustituido, gem 

Alqueno, trisustituido 

Alqueno, tetrasustituido 

Dieno 



b. Alquino, monosustituido 
Alquino, disustituido 

c. Aleno 

d. Aromatico 



v 
m 
m 
m 
m 
m 
w 
w 
y w 
m 

v, w 

m 
y m 

v 

v 

m 
y m 



2962-2853 
3040-3010 
3095-3075 
3040-3010 
3040-3010 
3095-3075 
3040-3010 
-3300 
-3030 

-1340 
1485-1445 
1470-1430 
1380-1370 
1385-1380 
1370-1365 
1395-1385 
-1365 
995-985 
915-905 
1420-1410 

-690 
970-960 
1310-1295 
895-885 
1420-1410 
840-790 
-630 

-750 
-700 

-750 
-780 
-830 
-880 

1680-1620 
-1645 
-1658 
-1675 
-1653 
-1669 
-1669 
-1650 
-1600 
2140-2100 
2260-2190 
-1960 
-1060 
-1600 
-1580 
-1500 
-1450 



B. Cromoforos carbonflicos 

1 . Vibraciones de tension de cetonas 

a. Saturadas, acfclicas 

b. Saturadas, cfclicas: 

Anillo con 6 miembros (y mayores) 
Anillo de 5 miembros 
Anillo de 4 miembros 

c. a ,/3-Insaturadas, acfclicas 

d. a,/3-Insaturadas, cfclicas: 

Anillo con 6 miembros (y mayores) 
Anillo de 5 miembros 

e . afi,a' fi' -Insaturadas , acfclicas 

f. Arilo 

g. Diarilo 

h. (8-Dicetonas 

i. (8-Dicetonas (enolicas) 
j. 1,4-Quinonas 

k. Cetenas 

2. Aldehfdos 

a. Vibraciones de tension del grupo 
carbonilo: 

Saturados, alifaticos 
a,/3-Insaturados, alifaticos 
a,/3,y,8-Insaturados, alifatico 
Arilo 

b. Vibraciones de tension C — H, 
dos bandas 



w 
y w 



Vibraciones de tension de esteres 

a. Saturados, acfclicos s 

b. Saturados, cfclicos: 

S-Lactonas (y anillos grandes) s 

y-Lactonas s 

/3-Lactonas s 

c. Insaturados: 

Tipo ester vinflico s 

a,/3-Insaturados y arilo s 

a,/3-Insaturados, S-lactona s 

a,/3-Insaturados, y-lactona s 

/8,yTnsaturados, y-lactona s 

d. a-Cetoesteres s 

e. (8-Cetoesteres (enolicos) s 

f. Carbonatos s 

g. Tioesteres s 
Acidos carboxflicos 

a. Vibraciones de tension del grupo carbonilo 
Saturados alifaticos s 
a,/3-Insaturados alifaticos s 
Arilo s 

b. Tension del grupo hidroxilo (enlazado), 



varias bandas 
c. Tension del anion carboxilato 

Vibraciones de tension de anhfdridos 
a. Saturados, acfclicos 



w 

s 

y s 

s 

y s 



1725-1705 

1725-1705 
1750-1740 

-1775 
1685-1665 

1685-1665 
1725-1708 
1670-1663 
1700-1680 
1670-1660 
1730-1710 
1640-1540 
1690-1660 
-2150 



1740-1720 
1705-1680 
1680-1660 
1715-1695 

2900-2820 
2775-2700 

1750-1735 

1750-1735 
1780-1760 
-1820 

1800-1770 
1730-1717 
1730-1717 
1760-1740 

-1800 
1755-1740 

-1650 
1780-1740 

-1690 



1725-1700 
1715-1690 
1700-1680 

2700-2500 
1610-1550 
1400-1300 

1850-1800 
1790-1740 
(Continua) 
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APE N DICE 2B (continuation) 



Grupo 



Intervalo 
Intensidad 3 (cm -1 ) 



Intervalo 



Grupo 



Intensidad 3 (cm 



-n 



b. a,/3-Insaturados y arilo, 


s 


1830-1780 




O — H enlazado a hidrogeno de manera 




anhfdridos acfclicos y 


s 


1770-1720 




(intermolecular (cambio en la dilucion) 




c. Saturados, anhfdridos con anillo 


s 


1870-1820 




Compuesto de puente simple 


v, sh 


3550-3450 


de 5 miembros y 


s 


1800-1750 




Asociacion polimerica 


s,b 


3400-3200 


d. aj8-Insaturados, 


s 


1850-1800 




Enlazado a hidrogeno de manera intra- 




anillo de 5 miembros y 


s 


1830-1780 




molecular (no hay cambio en la dilucion) 




6. Vibraciones de tension de haluros de acilo 






Compuestos de puente simple 


v, sh 


3570-3450 


a. Fluoruros de acilo 


s 


-1850 




Compuestos quelato 


w, b 


3200-2500 


b. Cloruros de acilo 


s 


-1795 


b. 


Vibraciones de torsion del O — H 






c. Bromuros de acilo 


s 


-1810 




y tension C — O: 






d. a^jS-Insaturados y arilo 


s 


1780-1750 




Alcoholes primarios 


s 


-1050 


y 


m 


1750-1720 






y s 


1350-1260 


7. Amidas 








Alcoholes secundarios 


s 


-1100 


a. Vibraciones de tension del grupo carbonilo: 








y s 


1350-1260 


Primarias, solido y disol. concentrada 


s 


-1650 




Alcoholes terciarios 


s 


-1150 


Primarias, disolucion diluida 


s 


-1690 






y s 


1410-1310 


Secundarias, solido y disolucion 








Fenoles 


s 


-1200 


concentrada 


s 


1680-1630 






y s 


1410-1310 


Secundarias, disolucion diluida 


s 


1700-1670 


2. Aminas 






Terciarias, solido y todas 






a. 


Vibraciones de tension N — H: 






las disoluciones 


s 


1670-1630 




Primarias, libres; dos bandas 


m 


-3500 


Cfclicas, 5-lactamas 


s 


-1680 






y m 


-3400 


Cfclicas, y-lactamas 


s 


-1700 




Secundarias, libres; una banda 


m 


3500-3310 


Cfclicas, y-lactamas, fusionadas 








Iminas (=N — N); una banda 


m 


3400-3300 


con otro anillo 


s 


1750-1700 




Sales de aminas 


m 


3130-3030 


Cfclicas, j8-lactamas 


s 


1760-1730 


b. 


Vibraciones de torsion N — H: 






Cfclicas, /8-lactamas, fusionadas con 








Primarias 


s-m 


1650-1590 


otro anillo, disolucion diluida 


s 


1780-1770 




Secundarias 


w 


1650-1550 


Ureas, acfclicas 


s 


-1660 




Sales de aminas 


s 


1600-1575 


Ureas, cfclicas, anillo de 6 miembros 


s 


-1640 






y s 


-1500 


Ureas, cfclicas, anillo de 5 miembros 


s 


-1720 


c. 


Vibraciones C — N: 






Uretanos 


s 


1740-1690 




Aromaticas, primarias 


s 


1340-1250 


Imidas, acfclicas 


s 


-1710 




Aromaticas, secundarias 


s 


1350-1280 


y 


s 


-1700 




Aromaticas, terciarias 


s 


1360-1310 


Imidas, cfclicas, 


s 


~ 1 7 1 fl 

1 / 1U 




Alifaticas 


w 


1220-1020 


anillo de 6 miembros y 


s 


1700 






y w 


-1410 


Imidas, cfclicas, o^jS-insaturadas, 


s 


-1730 


3 . Compuestos de nitrogeno insaturados 






anillo de 6 miembros y 


s 


-1670 


a. 


Vibraciones de tension C=N: 






Imidas, cfclicas, anillo 


s 


-1770 




Nitrilos de alquilo 


m 


2260-2240 


con 5 miembros y 


s 


-1700 




Nitrilos de alquilo c^jS-insaturados 


m 


2235-2215 


Imidas, cfclicas, c^yS-insaturadas 


s 


-1790 




Nitrilo de arilo 


m 


2240-2220 


anillo de 5 miembros y 


s 


-1710 




Isocianatos 


m 


2275-2240 


b. Vibraciones de tension N — H: 








Isocianuros 


m 


2220-2070 


Primarias, libres; dos bandas 


m 


-3500 




•\ 




oximas) 


y 


m 


-3400 


b. 


/ C=N — Vibraciones de tension (iminas, 


Primarias, enlazadas: 


m 


-3350 




Vibraciones de tension (iminas, oximas) 




dos bandas y 


m 


-3180 




Compuestos de alquilo 


V 


1690-1640 


Secundarias, libres; una banda 


m 


-3430 




Compuestos a,/3-insaturados 


V 


1660-1630 


Secundarias, enlazadas; una banda 


m 


3320-3140 


c. 


Vibraciones de tension — N=N — , 






c. Vibraciones de torsion N — H: 








compuestos azo 


V 


1630-1575 


Amidas primarias, disolucion diluida 


s 


1620-1590 


d. 


Vibraciones de tension 






Amidas secundarias 


s 


1550-1510 




— N=C=N— , diimida 


s 


2155-2130 


C. Grupos cromoforos miscelaneos 






c. 


Vibraciones de tension — N 3 , 


s 


2160-2120 


1 . Alcoholes y fenoles 








azidas 


y w 


1340-1180 


a. Vibraciones de tension O — H: 






f. 


Compuestos nitro C — NO2: 






O— H libre 


v, sh 


3650-3590 




Aromaticos 


s 


1570-1500 
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APENDICE 2B (continuation) 





Intervalo 






Intervalo 


Grupo lntensidad a 


(cm- 1 ) 


Grupo 


Intensidad 3 


(cm- 1 ) 


^LUIIljJLlCaLUa I11L1U al UIIltlLlLUa J y a 




b. Vibraciones de tension C. — S 


s 


1 900 ioso 

1 ZUU— 1UJU 


AliTQtif*/"\c c 
rtlllaLlLUa a 


1 J / u — 1JJU 


c. Vibraciones de tension S — Oi 






y s 


1380-1370 


V11 1 1 V 1 v iHnc 
0 UllUAlUUa 




1 070 1 0^0 


g. O — NO2, nitratos s 


1650-1600 


Sulfonas 


s 


1 1 AO 11 AO 


y s 


1300-1250 




y s 


1 ^ SO 1 ^00 

1 jjU — 1 jUU 


h. C — NO, compuesto nitroso s 


1600-1500 


oullitos 


s 


1 9^0 1 1 SO 


i. O — NO, nitritos s 


1680-1650 




y s 


1A^O 1 ^SO 
LH ju- 1 JJU 


y s 


1625-1610 


^lonirrw Hp siiItotiiIo 




1 1 0 j 1 1 \j j 


4. Compuestos halogenados vibraciones de tension C — X 




y s 


1370-1340 


a. C— F s 


1400-1000 


Sulfonamidas 


s 


1180-1140 


b. C— CI s 


800-600 




y s 


1350-1300 


c. C— Br s 


600-500 


Acidos sulfonicos 


s 


1210-1150 


d. C— I s 


-500 




s 


1060-1030 


5. Compuestos con azufre 






y s 


-650 


a. Vibraciones de tension S — H w 


2600-2550 


Tioesteres (C=0)S 


s 


-1690 



a Abreviaciones: f = fuerte, m = medio, d = debil, v = variable, a = amplio, in = intense ~ = aproximado. 
b Los bencenos sustituidos tambien muestran bandas debiles en la region de 2000-1670 cm-'. 



Para emplear la espectroscopia UV- Visible para la determinacion de la estructura, debemos co- 
nocer que tipos de espectros corresponden a los tipos mas comunes de sistemas conjugados. 
Las correlaciones mas utiles entre las estracturas y los espectros UV fueron desarrollados a ini- 
tios de la decada de 1940 por R. B . Woodward y L. F. Fieser. A estas correlaciones se les llaman 
reglas de Woodward-Fieser. Las reglas presentadas aqul solo predicen la transition de energi'a 
mas baja tt — * tt* del HOMO al LUMO. Los valores medidos de A m4x en diferentes disolventes 
pueden ser distintos, por lo general asumimos que el etanol es el disolvente. 

En la explication de estas reglas, usamos los terminos especializados siguientes: 

CROMOFORO: cualquier grupo funcional (o asociacion de grupos) responsables de la 
absorcion. 

AUXOCROMO: sustituyente que no es un cromoforo por si mismo, pero altera la lon- 
gitud de onda o la absortividad molar cuando se une a un cromoforo. 
DESPLAZAMIENTO BATOCROMICO: desplazamiento hacia frecuencias menores 
y a mayores longitudes de onda (mayor A m4x ). 

DESPLAZAMIENTO HIPSOCROMICO: desplazamiento hacia frecuencias mayores y 
a menores longitudes de onda (menor A m;ix ). 



Apendice 3 



UV: REGLAS DE 
WOODWARD- 
FIESER PARA LA 
PREDICCION DE 
LOS ESPECTROS 
UV-VISIBLE 



ESPECTROS UV DE LOS DIENOS Y POLIENOS 

Efectos batocromicos de los grupos alquilo El sistema de enlaces dobles conjugados 
de una molecula (el cromoforo) es el factor mas importante en la determinacion de su espec- 
tro UV, pero la absorcion tambien es afectada por los sustituyentes alquilo. Cada grupo alquilo 
unido al cromoforo sirve como un auxocromo, produciendo un pequeno desplazamiento ba- 
tocromico de alrededor de 5 nm. La tabla A3-1 muestra los efectos de la adicion de grupos 
alquilo al buta-1 ,3-dieno. 



A1 2 Apendices 



TABLAA3-1 Valores de A 


para algunos buta-1 ,3-dienos sustituidos I 


Numero de grupos alquilo 


Compuesto 


A max ( nm ) 


0 


H 2 C=CH— CH=CH 2 


217 


l 


CH 3 — CH=CH— CH=CH 2 


224 




CH 3 




l 


H 2 C=C— CH=CH 2 


220 




H 3 C CH 3 
I 




2 


H 2 C=C— C=CH 2 


226 


2 


/'ii /'ii /mi /mi /mi i'tt 

(_rl 3 — LH — Ln — Ln — LH — (_rl 3 


227 




CH 3 CH 3 
I I 




3 


CH 3 — C=CH— C=CH 2 


232 




CH 3 CH 3 

I I 




4 


CH 3 — C=CH— C=CH— CH 3 


241 



EFECTOS DE LA CON FORM AG ON 

Para los dienos que estan de manera predominante en la conformacion s-trans (ya sea libre 
de rotar o mantenida en la conformacion s-trans), Woodward y Fieser usaron un valor base de 
217 nm, la A mix para el buta- 1 ,3-dieno no sustituido. A este valor, adicionele 5 nm por cada sus- 
tituyente alquilo. Para los dienos que se mantienen en la conformacion s-cis por medio de una 
anillo de seis miembros, el valor base es de 253 nm para el dieno, mas 5 nm por cada sustitu- 
yente alquilo. 



+ 5 




1 dieno acfclico (s-trans) dieno cfclico transoide dieno cfclico cisoide 
base de 217 nm base de 217 nm base de 253 nm 

+ 2 alquilo X (5 nm) + 2 alquilo X (5 nm) 

Enlaces dobles conjugados adicionales Para los trienos y sistemas conjugados mas 
grandes, agregue 30 nm al valor base por cada enlace doble adicional. Sin embargo, el enlace 
doble adicional debe unirse en el extremo del sistema conjugado para extender la longitud del 
sistema de polieno para tener esta contribution grande de 30 nm. 




trieno acfclico (s-trans) trieno cfclico cisoide 

217 nm + 30 nm = base de 247 nm 253 nm + 30 nm = base de 283 nm 

+ 2 alquilo X (5 nm) 

Las contribuciones de los grupos auxocromicos se adicionan a los valores base del cro- 
moforo del polieno. Adicione 5 nm por cada grupo alquilo y 5 nm si uno de los enlaces dobles 
en el sistema conjugado es exoticlico a un anillo. Un enlace doble exoticlico es uno que esta unido 
a un anillo y que no esta integrado en el ciclo. 




enlaces dobles exocfclicos 



La tabla A3-2 resume los desplazamientos asociados con los grupos auxocromicos 
comunes. 



TABLA A3-2 Reglas de Woodward-Fieser para los dienos conjugados: 
valores para los grupos auxocromicos 



Agrupacion Correccion del sustituyente (nm) 



otro C=C conjugado +30 
grupo alquilo +5 
grupo alcoxi ( — OR) 0 

Si uno de los enlaces dobles en el cromoforo es exocfclico, adicione otros 5 nm: 




exocfclico 

+5 (se le suman 30 nm si se alarga la conjugation del sistema) 



enlace doble exocfclico 



Nota: estos valores se suman al valor base para el sistema del dieno. 



Ejemplos La mejor manera de aprender a usar las reglas para la prediction de las absorciones 
UV es resolver algunos ejemplos. Los siguientes ejemplos muestran varias estructuras que siguen 
las reglas detenidamente y una que no lo hace. 




base: 217 nm 
tres grupos alquilo: 15 

A m4x predicha: 232 nm; observada: 232 nm 



2,4-dimetilpenta- 1 ,3-dieno 




exocfclico 

base: 217 nm 

dos grupos alquilo: 10 

C=C exocfclico 5 



A mSx predicha: 232 nm; observada: 230 nm 



exocfclico 



3. 



base: 

dos grupos alquilo: 
C=C exocfclico 
A m&1 predicha: 



217 nm 
10 
5 

232 nm; observada: 236 nm 




base: 

tres grupos alquilo: 
C=C exocfclico 
A m4x predicha: 



base: 

C=C conjugado 
tres grupos alquilo: 
C=C exocfclico 



217 nm 
15 
5 

237 nm; observada: 235 nm 



253 nm 
30 
15 
5 



A mSx predicha: 303 nm; observada: 304 nm 



exocfclico 



hexa-l,3,5-trieno 



base: 

C=C conjugado 
A mSx predicha: 



217 nm 
30 

247 nm; observada: 258 nm 
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ESPECTROS UV DE CETONAS Y ALDEHIDOS CONJUGADOS 

Transiciones tt —* tt* Como con los dienos y polienos, las absorciones mas intensas en 
los espectros UV de los aldehfdos y cetonas resultan a partir de las transiciones electronicas 
tt —> ir*. Estas absorciones solo son observables (A m4x > 200 nm) si el enlace doble del grupo 
carbonilo esta conjugado con otro enlace doble. 

En la tabla A3-3 aparecen las reglas de Woodward-Fieser para cetonas y aldehfdos con- 
jugados. Observe que los efectos batocromicos de los grupos alquilo dependen de su localization: 
de 10 nm para los grupos a al grupo carbonilo y de 12 nm para los grupos en las posiciones j3. 
Las contribuciones de los enlaces dobles conjugados adicionales (30 nm) y de las posiciones 
exocfclicas de los enlaces dobles (5 nm) son similares a aquellas en los dienos y polienos. 



TABLA A3-3 Reglas de Woodward-Fieser para cetonas y aldehfdos conjugados 



Valores base: 210 nm si R = H (aldehfdo) 

215 nm si R = alquilo (cetona) 



Posicion Correccion 



grupo alquilo, a 



grupo alquilo, j3 



posicion exocfclica de un enlace C=C 



enlace doble conjugado adicional 




+ 10 nm 



+ 12 nm 



+5 nm 



+ 30 nm 



/ C = C \ 7 

P f 
O 

estructura general 

Aqrupacion 



Los siguientes ejemplos muestran como las reglas de Woodward-Fieser predicen los 
valores de X mix para una variedad de cetonas y aldehfdos conjugados. Observe que las absortivi- 
dades molares (e) para estas transiciones son bastante grandes (>5000), como tambien obser- 
vamos para las transiciones tt — > tt* en los dienos y polienos conjugados. 

1. ^C=C^ ,w 
H C 



C=C^ ^CH 



O ^max experimental = 210 nm, £=11,000 



Valor base 


210 


nm 


(sin correcciones) 






A mSx predicha 


210 


nm 


Amax experimental 


= 210 


nm, 


Valor base 


215 


nm 


2 X sustituyente /3 


24 


nm 


A mdx predicha 


239 


nm 


^max experimental 


= 237 


nm, 



c 

q A mdx experimental = 237 nm, s = 12,000 



Apendices A1 5 



3. 



O 



Valor base 215 nm 

sustituyente a 10 nm 

sustituyente /3 12 nm 

A m4x predicha 237 nm 

A mSx experimental = 233 nm, 



e = 12,500 




enlace doble 
exocfclico 



Valor base 215 nm 

sustituyente a 10 nm 

sustituyente /3 12 nm 

Enlace doble exocfclico 5 nm 
A mix predicha 242 nm 

A m4x experimental =241 nm, 



5200 



Transiciones n — » tt* Como se explico en la section 18-5 A, las cetonas y los aldehidos 
tambien muestran absorciones UV debiles (e = 10 a 200) a partir de transiciones n — » tt* 
"prohibidas". Debido a que el electron promo vido deja un orbital de no enlace («) que es mas 
alto en energfa que el orbital de enlace pi, esta transition involucra una menor cantidad de 
energfa y resulta en una absorcion a una mayor longitud de onda (menor frecuencia). Las tran- 
siciones n — » tt* de cetonas y aldehidos no conjugados sencillos dan absorciones con valores 
de A m4x entre 280 y 300 nm. Cada enlace doble adicionado en conjugation con el grupo car- 
bonilo incrementa el valor de A mix por alrededor de 30 nm. 



En este apendice consideramos como un qufmico organico aproxima de manera sistematica un 
problema de mecanismo. Aunque no existe una "formula" para la resolution de todos los pro- 
blemas de mecanismos, este metodo paso a paso debe dar un punto de initio para que comience 
a adquirir experiencia y confianza. Los problemas resueltos que aplican este metodo aparecen 
en las paginas 153,312,488,850, 1006, 1063, 1086. 



DETERMINACION DEL TIPO DE MECANISMO 

Primero, determine que condiciones o catalizadores estan involucrados. En general, las reacciones 
pueden clasificarse como (a) que involucran electrofilos fuertes (incluidas las reacciones cata- 
lizadas por un acido), (b) que involucran nucleofilos fuertes (incluidas las reacciones catalizadas 
por un base) o (c) que involucran radicales libres. Estos tres tipos de mecanismos son bastante dis- 
tintos y primero debe tratar de determinar que tipo esta involucrado. Si no esta seguro, puede desa- 
rrollar mas de un tipo de mecanismo y observar cual se ajusta mejor a los hechos. 
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METODOS Y 
SUGERENCIAS 
PARA PROPONER 
MECANISMOS 



(a) En presencia de un acido fuerte o un reactivo que puede formar un electrofilo fuerte, es 
probable que el mecanismo involucre electrofilos fuertes como intermediaries. Las reac- 
ciones catalizadas por un acido y las reacciones que involucran carbocationes (como las 
S N 1, El y la mayoria de las deshidrataciones de alcoholes) por lo general entran en esta 
categoria. 

(b) En presencia de una base fuerte o un nucleofilo fuerte, es probable que el mecanismo in- 
volucre nucleofilos fuertes como intermediaries. Las reacciones catalizadas por una base 
y en las que su rapidez depende de la fuerza de la base (como la S N 2 y E2) por lo general 
entran en esta categoria. 

(c) Las reacciones por radicales libres por lo general requieren un iniciador de radicales libres 
como el cloro, el bromo, el NBS, el AIBN o un peroxide En la mayoria de las reaccio- 
nes por radicales libres, no se necesita de un acido o una base fuerte. 
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PUNTOS A OBSERVAR EN TODOS LOS MECANISMOS 

Una vez que ha determinado que tipo de mecanismo es el probable, algunos principios generales 
pueden ayudarlo para proponer un mecanismo. Sin embargo, sin importar el tipo de mecanismo 
debe seguir las tres reglas generales en la propuesta de un mecanismo: 

1. Dibuje todos los enlaces y todos los sustituyentes de cada atomo de carbono afectado 
a lo largo del mecanismo. No use formulas condensadas o de lmea-angulo para los sitios 
de reaccion. Tres atomos de carbono enlazados es mas probable que sean intermediaries 
reactivos: los carbocationes en las reacciones que involucran electrofilos fuertes, los carba- 
niones en las reacciones que involucran nucleofilos fuertes y los radicales libres en reac- 
ciones por radicales. Si dibuja formulas condensadas o de lmea-angulo, podna no colocar un 
atomo de hidrogeno y mostrar una especie reactiva en el carbono equivocado. 

2. Muestre solo un paso a la vez. No muestre dos o tres enlaces que cambian position en 
un paso, a menos que los cambios tengan lugar en forma concertada (se lleven a cabo 
de manera simultanea). Por ejemplo, tres pares de electrones se mueven en realidad en 
un paso en la reaccion de Diels- Alder; sin embargo, en la deshidratacion de un alcohol, la 
protonacion del grupo hidroxilo y la perdida de agua son dos pasos separados. 

3. Use flechas curvas para mostrar el movimiento de los electrones, siempre del nucleo- 
filo (donador de electrones) al electrofilo (aceptor de electrones). Por ejemplo, un proton 
no tiene electrones para donar, por lo que nunca debe dibujarse una flecha curva del H + a 
ningun otro reactive Cuando se protona un alqueno, la flecha debe ir de los electrones del 
enlace doble al proton. No trate de usar flechas curvas para "senalar" a donde va el proton 
(u otro reactivo). En una reaccion por radicales libres, las flechas con media cabeza mues- 
tran electrones solos que se juntan para formar enlaces o que se separan para formar otros 
radicales. 



METODOS PARATIPOS ESPECIFICOS DE MECANISMOS 

Reacciones que involucran electrofilos fuertes Principios generales: cuando esta presente 
un acido o un electrofilo fuerte, se esperan intermediaries que sean acidos fuertes y electrofilos 
fuertes. Los intermediarios cationicos son comunes, pero evite dibujar cualquier ion con mas 
de una carga +. Podrian estar involucrados carbocationes, atomos de oxfgeno protonados (tres 
enlaces), atomos de nitrogeno protonados (cuatro enlaces) y otros acidos fuertes. Cualquier base 
y nucleofilo en tal reaccion por lo general es debil. Evite dibujar los carbaniones, los iones 
hidroxido y otras bases fuertes. Es probable que no coexistan con acidos fuertes y electrofilos 
fuertes. 

Los grupos funcionales con frecuencia se convierten en carbocationes o en otros elec- 
trofilos fuertes por medio de la protonacion o la reaccion con un electrofilo fuerte, despues 
el carbocation u otro electrofilo fuerte reacciona con un nucleofilo debil como un alqueno o el 
disolvente. 

1 . Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos e identifique que atomos de 
carbono en los productos son mas probables que se deriven de que atomos de carbono en los 
reactivos. 

2. Considere si alguno de los reactivos es un electrofilo lo suficientemente fuerte para reac- 
cionar sin ser activado. Si no, considere como podna convertirse uno de los reactivos en un 
electrofilo fuerte por medio de la protonacion de un sitio basico, la formation de un complejo 
con un acido de Lewis o una ionization. 

3. Considere como un sitio nucleofflico u otro reactivo (o, en una delation, otra parte de la 
misma molecula) puede atacar a este electrofilo fuerte para formar un enlace necesario en 
el producto. Dibuje el producto de esta formation del enlace. 

Si el intermediario es un carbocation, considere si es probable que se reordene para 
formar un enlace en el producto. 

Si no hay un ataque nucleofflico posible que se conduzca en la direction del producto, 
considere otras maneras de convertir uno de los reactivos en un electrofilo fuerte. 

4. Considere como podria convertirse el producto del ataque nucleofflico al producto final (si 
tiene el esqueleto de carbono correcto) o reactivarse para formar otro enlace necesario en el 
producto. 



5. Dibuje todos los pasos usando flechas curvas para mostrar el movimiento de los electrones. 
Procure mostrar solo un paso a la vez. 

Reacciones que involucran nucleofilos fuertes Principios generales: cuando esta presente 
una base o un nucleofilo fuerte, se esperan intermediarios que sean bases fuertes y nucleofilos 
fuertes. Los intermediarios anionicos son comunes, pero evite dibujar cualquier ion con mas de 
una carga negativa. Podrian estar involucrados iones alcoxido, iones hidroxido, carbaniones 
estabilizados y otras bases fuertes. Cualquier acido y electrofilo en tal reaccion por lo general es 
debil. Evite dibujar los carbocationes, el H + libre, los grupos carbonilo protonados, los grupos 
hidroxilo protonados y otros acidos fuertes. No es probable que coexistan con bases fuertes y 
nucleofilos fuertes. 

Los grupos funcionales con frecuencia se convierten en nucleofilos fuertes por medio de 
la desprotonacion del grupo; por medio de la desprotonacion de la position alfa de un grupo 
carbonilo, grupo nitro o nitrilo; o por medio del ataque de otro nucleofilo fuerte. Despues el car- 
banion resultante u otro nucleofilo reacciona con un electrofilo debil como un grupo carbonilo, 
un haluro de alquilo o el enlace doble de un aceptor de Michael. 

1 . Considere los esqueletos de carbono de los reactivos y productos e identifique que atomos 
de carbono en los productos es mas probable que se deriven de que atomos de carbono en 
los reactivos. 

2. Considere si alguno de los reactivos es un nucleofilo lo suficientemente fuerte para reac- 
cionar sin ser activado. Si no, considere como podria convertirse uno de los reactivos a un 
nucleofilo fuerte por medio de la desprotonacion de un sitio acido o por medio de un ataque 
sobre un sitio electrofflico. 

3. Considere como un sitio electrofflico u otro reactivo (o, en una delation, otra parte de la 
misma molecula) puede experimentar un ataque por el nucleofilo fuerte para formar un en- 
lace necesario en el producto. Dibuje el producto de esta formation del enlace. 

Si no puede encontrarse un sitio electrofflico apropiado, considere otra manera de con- 
vertir uno de los reactivos en un nucleofilo fuerte. 

4. Considere como podria convertirse el producto del ataque nucleofflico en producto final 
(si tiene el esqueleto de carbono correcto) o reactivarse para formar otro enlace necesario en 
el producto. 

5. Dibuje todos los pasos usando flechas curvas para mostrar el movimiento de los electrones. 
Procure mostrar solo un paso a la vez. 

Reacciones que involucran radicales libres Principios generales: las reacciones por ra- 
dicales libres en lo general proceden por medio de mecanismos de reaccion en cadena, usando 
un iniciador con un enlace que se rompe con facilidad (como el cloro, el bromo o un peroxido) 
para comenzar la reaccion en cadena. Al dibujar el mecanismo, espere radicales libres inter- 
mediarios (en especial intermediarios altamente sustituidos o estabilizados por resonancia). 
Por lo regular no estan involucrados intermediarios cationicos e intermediarios anionicos. Busque 
los radicales libres mas estables y evite los radicales con energfa alta como los atomos de 
hidrogeno. 

Initiation 

1 . Dibuje un paso que involucre la ruptura homoh'tica (radicales libres) del enlace debil en el 
iniciador para formar dos radicales. 

2. Dibuje una reaccion del radical iniciador con uno de las materias primas para formar una 
version de radical libre de la materia prima. 

El iniciador podria abstraer un atomo de hidrogeno o adicionarse a un enlace doble, 
dependiendo de que reaccion conduzca hacia el producto observado. Quiza desee consi- 
derar las energfas de disociacion de enlace para observar que reaccion esta favorecida de 
manera energetica. 

Propagation 

1 . Dibuje una reaccion de la version de radical libre de la materia prima con otra molecula de 
una materia prima para formar un enlace necesario en el producto y generar un nuevo radi- 
cal intermediario. Pueden necesitarse dos o mas pasos de propagation para obtener la reac- 
tion en cadena completa. 
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Finalizacion 

1 . Dibuje los pasos de finalizacion mostrando la recombination o destruction de los radicales. 
Los pasos de finalizacion son reacciones secundarias y no una parte del mecanismo de for- 
mation del producto. La reaction de dos radicales libres cualesquiera para formar una molecu- 
la estable es un paso de finalizacion, como los es una colision de un radical libre con las 
paredes del contenedor o reactor. 
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SUGERENCIAS 
PARA EL 
DESARROLLO DE 
SINTESIS 
MULTIPASOS 



En este apendice, consideramos como un qui'mico organico aborda de manera sistematica 
un problema de smtesis multipasos. Como con los problemas de mecanismos, no existe una 
"formula" confiable que pueda usarse para resolver todos los problemas de smtesis, sin embar- 
go, los estudiantes necesitan una guia de como deben comenzar. 

En un problema de smtesis multipasos, la solution rara vez es aparente de inmediato. 
Una smtesis se desarrolla mejor de manera sistematica, trabajando a la inversa (en la direction 
retrosintetica) y considerando maneras alternas de resolution de cada paso de la smtesis. Un 
metodo retrosintetico estricto requiere la consideration de todas las posibilidades para el paso 
final, la evaluation de cada reaction y evaluar todas las formas para crear cada uno de los pre- 
cursores posibles. 

Este metodo exhaustivo requiere de mucho tiempo. Funciona bien en una computadora 
poderosa, pero la mayoria de los qmmicos organicos resuelven los problemas de manera mas 
directa abordando el aspecto crucial del problema: los pasos que construyen el esqueleto de 
carbono. Una vez que se ensambla el esqueleto de carbono (con funcionalidad aprovechable), 
la conversion de los grupos funcionales en los requeridos en la molecula objetivo es relativamen- 
te sencilla. 

Los siguientes pasos sugieren un metodo sistematico para el desarrollo de una smtesis 
multipasos. Estos pasos deben ayudarle a organizar sus pensamientos y abordar las smtesis como 
lo hace la mayoria de los qmmicos organicos: por lo general en una direction retrosintetica, pero 
con gran enfasis en los pasos cruciales que forman el esqueleto de carbono de la molecula obje- 
tivo. Los problemas resueltos que aplican este metodo aparecen en las paginas 372, 413 y 499. 



1 . Revise los grupos funcionales y el esqueleto de carbono del compuesto objetivo, considerando 
que tipos de reacciones podrian usarse para crearlos. 

2. Revise los grupos funcionales y los esqueletos de carbono de las materias primas (si se 
especifican) y observe como sus esqueletos podrian encajar en el esqueleto del compuesto 
objetivo. 

3. Compare los metodos para ensamblar el esqueleto de carbono del compuesto objetivo. 
^Cuales producen un intermediario clave con el esqueleto de carbono apropiado y los gru- 
pos funcionales posicionados de manera correcta para la conversion a la funcionalidad en 
la molecula objetivo? 

Tambien observe que grupos funcionales se requieren en los reactivos para los pasos 
de formation del esqueleto y si son facilmente accesibles a partir de las materias primas 
especificadas. 

4. Escriba los pasos involucrados al ensamblar el intermediario clave con el esqueleto de car- 
bono correcto. 

5. Compare los metodos para la conversion de los grupos funcionales de los intermediarios 
clave en los del compuesto objetivo, y seleccione las reacciones que probablemente formen 
el producto correcto. Los grupos funcionales reactivos con frecuencia se adicionan en un 
paso final en una smtesis, para evitar que interfieran con los primeros pasos. 

6. Regresese tantos pasos como sea necesario, compare los metodos en la smtesis de los reac- 
tivos necesarios para el ensamble del intermediario clave. (Este proceso quiza requiera la 
escritura de varias secuencias de reaction posibles y su evaluation, tomando en cuenta las 
materias primas espetificas). 

7. Resuma la smtesis completa en la direction directa, incluyendo todos los pasos y todos los 
reactivos, y compruebe que no haya errores ni omisiones. 
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APENDICE 5 Valores de pK a para los compuestos representatives 



Compuesto 



Compuesto 



Compuesto 



CH 3 C=NH 

HI 

HBr 

+OH 

II 

CH 3 CH 
+OH 

CH 3 CCH 3 
HC1 

CH 3 SH 2 

+OH 
II 

CH 3 COCH 3 

+OH 

II 

CH 3 COH 
H 2 S0 4 

H 
H 
H 



H 



H 

CH 3 CH 2 OH 
H 

CH 3 OH 

H 3 0 + 
HN0 3 
CH 3 S0 3 H 



S0 3 H 



CH 3 CNH 2 

O 
II 

F 3 CCOH 

O 

II 

Cl 3 CCOH 
<^ — OH 



-10.1 
-10 

-9 



-7.3 

-7 

-6.8 

-6.5 

-6.1 
-5 

-3.8 



CH 3 CH 2 OCH 2 CH 3 -3.6 



-2.4 

-2.5 

-1.7 
-1.3 
-1.2 

-0.60 

0.0 
0.2 

0.64 
0.79 




H 

O 
II 

Cl 2 CHCOH 

HSO4 

H 3 P0 4 



HN 




S 

> 
N 
H 



FCH 2 COH 

O 

II 

ClCH 2 COH 

O 

II 

BrCH 2 COH 

O 
II 

ICH 2 COH 

HF 

HN0 2 



0 2 N 
O 

HCOH 




O 

II 

COH 




Br 




o 



3 

o 

II 

COH 



^COH 



1.0 



1.0 



1.3 
2.0 
2.1 

2.5 



2.7 

2.8 

2.9 

3.2 
3.2 
3.4 

3.4 

3.8 
3.9 

4.0 

4.2 



O 

CH 3 ^\ />— COH 



O 




CH 3 C=NHCH 3 

I 

CH 3 
O O 



CH 3 CCH 2 CH 

3 



HONH 



H 2 C0 3 

r=\ 

HN, NH 



H 2 S 
0 2 N 




OH 



H 2 POj 

C^ sh 



4.3 

4.5 
4.6 

4.8 
4.9 
5.1 
5.2 

5.3 
5.5 

5.9 

6.0 
6.4 

6.8 

7.0 
7.1 

7.2 
7.8 
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APENDICE 5 Valores de pK a para los compuestos representatives 



Compuesto 



Compuesto 



Compuesto pK a 



N 
/+\ 
H H 

H 2 NNH 3 
O 

CH3COOH 
CH 3 CH 2 N0 2 

O O 

II II 
CH3CCH2CCH3 



HC=N 



fN' 
/ \ 
H H 




C1 A r OH 



HOCH 2 CH 2 NH 3 
O 

+ II 
H 3 NCH 2 CO- 



ch 3 ^ f 

HCOJ 
CH 3 N0 2 

H,N- 



OH 



CH 3 CH 2 SH 

(CH 3 ) 3 NH 

O O 

II II 
CH 3 CCH 2 COEt 

CH 3 NH 3 



OH 



8.0 



8.2 
8.6 

8.9 
8.9 

9.1 
9.3 

9.4 

9.4 
9.5 

9.8 
10.0 

10.2 

10.2 
10.2 

10.3 

10.5 
10.6 

10.7 
10.7 



<^^NH 3 

(CH 3 ) 2 NH 2 
CH 3 CH 2 NH 3 



/ \ 
H H 



+N 
/ \ 
H H 

HPO|" 

CF 3 CH 2 OH 

O O 
II II 
EtOCCH 2 COEt 

HC=CCH 2 OH 

O 

II 

H 2 NCNH 2 
CH 3 

CH 3 NCH 2 CH 2 OH 
CH 3 



N v NH 

CH 3 OH 
H 2 0 

CH 3 CH 2 OH 

O 

II 

CH 3 CNH 2 
O 

C^CH, 



o 



10.7 

10.7 
10.7 

11.1 

11.3 

12.3 
12.4 

13.3 
13.5 

13.7 
13.9 

14.4 

15.5 
15.7 
15.9 

16 

16.0 

-17 



H 



O 
II 

CH 3 CH 
(CH 3 ) 3 COH 

O 

II 

CH 3 CCH 3 
O 

CH 3 COEt 
HC=CH 
CH 3 C=N 

O 

II 

CH 3 CN(CH 3 ) 2 
NH 3 



H 

CH 3 NH, 



CH 3 



CH 2 =CHCH 3 
CH 2 =CH 2 



CH 4 
CH 3 CH 3 



17 
18 

20 

24.5 

25 

25 

30 
36 

36 

40 
41 

43 

43 
44 

46 

50 
50 



I RESPUESTAS A PROBLEMAS SELECCIONADOS 



Estas respuestas breves en ocasiones estan incompletas, pero deben po- 
nerlo en el camino correcto. Las respuestas completas a todos los proble- 
mas se encuentran en el Manual de soluciones. 

CAPITULO 15 

15.1. (a) hexa-2,4-dieno < hexa-1 ,3-dieno < hexa- 1 ,4-dieno 
< hexa-1 ,5-dieno < hexa- 1 ,2-dieno < hexa-1, 3 ,5-trieno; 

(b) tercero < quinto < cuarto < segundo < primero. 

15.8. (a) A es 3,4-dibromobut-l-eno; B es 1 ,4-dibromobut-2-eno; 

(c) Sugerencia: A es el producto cinetico, B es el producto termodina- 
mico; (d) Isomerizacion a una mezcla en equilibrio. 10% A y 90% B. 

15.9. (a) l-(bromometil)ciclohexeno y 2-bromo-l-metilencilohexano. 
15.11. (a) 3-bromociclopenteno; (c) PhC^Br 15.12. Ambos generan 
el mismo carbanion alflico. 15.13. En esta reaccion, los alquillitios 

o los reactivos de Grignard pueden usarse de manera indistinta. 

(a) bromuro de alilo + fenillitio; (b) isopropillitio + l-bromobut-2-eno; 
(c) 1 ,4-dibromobut-2-eno + dos equivalentes de propillitio. 

15.20. (b) cicloadicion [4 + 2] de un butadieno con solo uno de los 
enlaces dobles del otro butadieno. 15.21. 800. 15.22. (a) 353 nm; 

(b) 313 nm; (c) 232 nm; (d) 273 nm; (e) 292 nm. 15.24. (a) aislado; 

(b) conjugado; (c) acumulado; (d) conjugado; (e) conjugado; (f) acumu- 
lado y conjugado. 15.25. (a) alilciclohexano; (b) 3-clorociclopenteno; 

(c) 3-bromo-2-metilpropeno (e) 4-bromobut-2-en-l-ol y l-bromobut-3- 
en-2-ol; (f) 5 ,6-dibromohexa- 1 ,3-dieno, 1 ,6-dibromohexa-2 ,4-dieno y 

3 ,6-dibromohexa- 1 ,4-dieno (minoritario); (g) l-(metoximetil)-2-metil- 
ciclopenteno y l-metil-2-metilen-l-metoxi-ciclopentano; (h) y (i) aduc- 
tos de Diels-Alder. 15.26. (a) bromuro de alilo + Grignard de isobutilo; 
(b) l-bromo-3-metilbut-2-eno + CH 3 CH 2 C(CH 3 ) 2 MgBr; (c) ciclopentil- 
MgBr+ l-bromopent-2-eno. 15.28. (a) 19,000; (b) segunda estmctura. 
15.32. (a) Se isomeriza el producto, 1630 conjugados sugeridos; 
(b) 2-propilciclohexa-l,3-dieno. 

CAPITULO 16 

16.2. (a) +31 .8 kJ/mol; (b) -88.6 kJ/mol; (c) - 1 12.0 kJ/mol. 

16.5. Dos de los ocho electrones pi no estan apareados en dos orbitales 

no enlazados, una configuration inestable. 16.7. (a) no aromatico (los 

Hs internos evitan la planaridad); (b) no aromatico (un atomo del anillo 

no tiene un orbital p); (c) aromatico, [14]anuleno; (d) aromatico (en el 

sistema externo). 16.8. El azuleno es aromatico, pero los otros dos 

son antiaromaticos . 16.10. El cation (ion ciclopropenio) es aromatico; 

el anion es antiaromatico. 16.12. (a) antiaromatico si es piano; 

(b) aromatico si es piano; (c) aromatico si es piano; (d) antiaromatico 

si es piano; (e) no aromatico; (f) aromatico si es piano. 

16.14. fluoroborato de ciclopropenio. 16.19. (a) aromatico; 

(b) aromatico; (c) no aromatico; (d) aromatico; (e) aromatico; 

(f) no aromatico; (g) aromatico. 16.24. (a) fluorobenceno; 

(b) 4-fenilbut-l-ino; (c) 3-metilfenol o m-cresol; (d) o-nitroestireno; 

(e) acido p-bromobenzoico; (f) eter isopropil fenflico; (g) 3,4-dinitro- 
fenol; (h) eter bencil etflico. 16.25. 3-fenilprop-2-en-l-ol. 

16.28. (a) o-diclorobenceno; (b) />nitroanisol; (c) acido 2,3-dibromo- 
benzoico; (d) 2,7-dimetoxinaftaleno; (e) acido m-clorobenzoico; 

(f) 2,4,6-triclorofenol; (g) 2-.?eobutilbenzaldehido; (h) fluoroborato 
de ciclopropenio. 16.30. El segundo se desprotona a un anion 



ciclopentadienilo aromatico. 16.31. (d), (e) La cuarta estructura, 
con dos anillos de tres miembros , era considerada la mas probable 
y se le llamaba benceno de Ladenburg. 16.37. (a) tres; (b) uno; 
(c) mefo-dibromobenceno. 16.38. (a) a-cloroacetofenona; 
(b) 4-bromo-l-etilbenceno. 16.45. 2-isopropil-5-metilfenol. 

CAPITULO 17 

17.4. El complejo sigma para el p-xileno tiene la carga + en dos car- 
bonos 2° y un carbono 3°, en comparacion con tres carbonos 2° en el 
benceno. 17.10. El bromo se adiciona al alqueno pero se sustituye 
en el eter arflico, emitiendo HBr gaseoso. 17.11. Se usa un acido 
fuerte para la nitracion y se protona el grupo amino de la anilina a un 
grupo — NH 3 + desactivador. 17.13. 1 -Bromo- 1-clorociclohexano; 
el cation intermediario es estabilizado por la forma de resonancia de un 
ion bromonio. 17.14. (a) 2,4- y 2,6-dinitrotolueno; (b) 3-cloro-4-nitro- 
tolueno y 5-cloro-2-nitrotolueno; (c) acido 3- y 5-nitro-2-bromoben- 
zoico; (d) acido 4-metoxi-3-nitrobenzoico (e) 5-metil-2-nitrofenol y 

3- metil-4-nitrofenol. 17.17. (a) fenilciclohexano; (b) o- y p-meti- 
lanisol, con productos de polialquilacion; (c) l-isopropil-4-(l ,1 ,2- 
trimetilpropil)benceno. 17.18. (a) fenilciclohexano; 

(b) fer-butilbenceno; (c) p-di-fer-butilbenceno; (d) o- y p-isopropil- 
tolueno. 17.19. (a) fer-butilbenceno; (b) 2- y 4-.seobutiltolueno; 

(c) no hay reaccion; (d) (1,1 ,2-trimetilpropil)benceno. 

17.20. (a) .sec-butilbenceno y otros; (b) Correcto; (c) +disustituido, 
trisustituido; (d) No. desactivado; (e) Correcto, 

17.22. (a) (CH 3 ) 2 CHCH 2 C0C1, benceno, A1C1 3 ; 

(b) (CH 3 ) 3 CC0C1, benceno, A1C1 3 ; (c) PhCOCl, benceno, A1C1 3 ; 

(d) CO/HC1, AlCl 3 /CuCl, anisol; (f) Clemmensen en (b); 
(g) CH 3 (CH2)2C0C1, benceno, A1C1 3 despues Clemmensen. 

17.23. El fluoruro sale en un paso exotermico rapido; el enlace C — F 
es el unico ligeramente debilitado en el estado de transition como el 
del reactivo (postulado de Hammond). 17.25. (a) 2,4-dinitroanisol; 

(b) 2,4- y 3,5-dimetilfenol; (c) Af-metil-4-nitroanilina; (d) 2,4-dinitro- 
fenilhidracina. 17.29. (a) (triclorometil)hexaclorociclohexano; 

(c) cis- y trans-l ,2-dimetilciclohexano; (d) 1 ,4-dimetilciclohexa- 1 , 

4- dieno. 17.30. (a) acido benzoico; (b) acido tereftalico 

(acido bencen-l,4-dicarboxflico); (c) acido ftalico (acido bencen-1, 

2-dicarboxflico). 17.33. 60% beta, 40% alfa, razon de las reactivi- 

dades = 1 .9 a 1 . 17.36. (a) 1 -bromo- 1-fenilpropano. 17.38. (a) HBr, 

despues el reactivo de Grignard con oxido de etileno; (b) CH 3 COCl 

y A1C1 3 , despues Clemmensen, Br 2 y luz, despues ~OCH 3 ; (c) nitrato, 

despues Br 2 y luz, despues NaCN. 17.40. (a) 3-etoxitolueno; 

(b) acetato de m-tolilo; (c) 2,4,6-tribromo-3-metilfenol; (d) 2,4,6-tribro- 

mo-3-(tribromometil)fenol; (e) 2-metil- 1 ,4-benzoquinona; 

(f) 2,4-di-fe/--butil-3-metilfenol. 17.50. indanona. 17.55. La especie 

amarilla es el cation trifenilmetilo. 17.60. Control cinetico a 0 °C, 

control termodinamico a 100 °C. 

CAPITULO 18 

18.1. (a) 5-hidroxihexan-3-ona; etil /3-hidroxipropil cetona; 

(b) 3-fenilbutanal; /3-fenilbutiraldehfdo; (c) fra«.s-2-metoxiciclo- 
hexanocarbaldehfdo; (d) 6,6-dimetilciclohexa-2,4-dienona. 

18.2. (a) 2-fenilpropanal; (b) acetofenona. 18.3. No hay hidrogenos y. 



R1 



R2 Respuestas a problemas seleccionados 



18.5. (a) <200, 280; (b) 230, 310; (c) 280, 360; (d) 270, 350. 

18.9. (a) heptan-3-ona; (b) fenilacetonitrilo; (c) bencilciclopentilcetona. 
18.11. (a) alcohol bencflico; (b) benzaldehfdo; (c) hept-l-en-3-ona. 

(d) 3-butilpenta-l ,4-dien-3-ol; 18.14. El [(CH 3 ) 3 P — R] + podria 
perder un proton del CH 3 . 18.17. (a) Wittig del PhCH 2 Br + acetona; 

(b) Wittig del CH 3 I + PhCOCH 3 ; (c) Wittig del 

PhCH 2 Br + PhCH=CHCHO; (d) Wittig del EtBr + ciclohexanona. 
18.19. segundo < cuarto < primero < tercero. 18.23. Isomeros Z 
y E. 18.24. (a) ciclohexanona y metilamina; (b) butan-2-ona y 
amoniaco; (c) acetaldehfdo y anilina; (d) 6-aminohexan-2-ona. 
18.28. (a) benzaldehfdo y semicarbacida; (b) alcanfor e hidroxilamina; 

(c) tetralona y fenilhidracina; (d) ciclohexanona y 2,4-DNP; 

(e) 4-(o-aminofenil)butan-2-ona. 18.31. (a) tetralona y etanol; 

(b) acetaldehfdo y propan-2-ol; (c) hexano-2,4-diona y etanodiol; 

(d) tetralona y propano-l,3-diol; (e) 5-hidroxipentanal y ciclohexanol; 

(f) (HOCH 2 CH 2 CH 2 ) 2 CHCHO. 18.35. (a) acido 4-hidroxiciclohexa- 
nocarboxflico; (b) acido 4-oxociclohexanocarboxflico; (c) acido 3-oxo- 
ciclohexanocarboxflico; (d) acido c!.?-3,4-dihidroxiciclohexanocar- 
boxflico. 18.37. (a) indano; (b) hexano; (c) etilen acetal de la 2-propil- 
ciclohexanona; (d) propilciclohexanona. 18.42. 240 nm y 300-320 
nm. 18.43. hexano-2,5-diona. 18.44. 1 -fenilbutan-2-ona (benciletil- 
cetona). 18.47. ciclobutanona. 18.52. (todos cat. por H + ) 

(a) ciclobutanona e hidroxilamina; (b) benzaldehfdo y ciclopentilamina; 

(c) bencilamina y ciclopentanona; (d) /3-tetralona y etilenglicol; 

(e) ciclohexilamina y acetona; (f) ciclopentanona y metanol. 
18.57. (a) NaBD 4 , despues H 2 0; (b) NaBD 4 , despues D 2 0; 

(c) NaBH 4 , despues D 2 0. 18.60. (a) CH 3 CH 2 CH 2 C0C1 y A1C1 3 , 
despues Clemmensen; (b) EtMgBr, despues H 3 0 + ; (c) Cl 2 /FeCl 3 , 
despues proceso Dow al fenol; NaOH, CH3I, despues Gatterman; 

(d) oxidar al acido, SOCl 2 , despues A1C1 3 . 18.64. (a) hexan-3-ona; 

(b) 2- y 3-hexanona; (c) hexan-2-ona; (d) ciclodecanona; (e) 2- y 
3-metilciclodecanona. 18.66. A es heptan-2-ona. 18.72. (b) El "eter 
THP" es un acetal, estable en base pero hidrolizado por el acido. 

18.73. A es el etileno cetal de la butan-2-ona; B es butan-2-ona. 

18.74. fran,s-but-2-enal (crotonaldehfdo) . 

CAPITULO 19 

19.1. La piridina, la 2-metilpiridina, la pirimidina, el pirrol, el imidazol, 
el indol y la purina son aromaticos . 19.3. (a) pentan-2-amina; 
(b) W-metilbutan-2-amina; (c) m-aminofenol; (d) 3-metilpirrol; 

(e) /rans-ciclopentano- 1 ,2-diamina; (f) c/i-3-aminociclohexanocar- 
baldehfdo. 19.4. (a) se resuelve (carbonos quirales); (b) no se 
resuelve (invierte los N); (c) simetrico; (d) no se resuelve; el proton 
en el N es eliminable; (e) se resuelve (sal cuaternaria quiral). 

19.6. (a) anilina < amoniaco < metilamina < NaOH; (b) p-nitroanilina 
< anilina < p-metilanilina; (c) pirrol < anilina < piridina < piperidina; 
(d) 3-nitropirrol < pirrol < imidazol. 19.7. (a) amina secundaria; 

(b) amina primaria; (c) alcohol. 19.8. isobutilamina 

19.9. (a) piperidina; (b) dietilmetilamina; (c) propanal; (d) propan-l-ol. 

19.16. (a) bencilamina + CH 3 1 en exceso; (b) 1-bromopentano + NH 3 
en exceso; (c) bromuro de bencilo + NH 3 en exceso. 

19.17. (a) CH 3 CONHCH 2 CH 3 ; (b) PhCON(CH 3 ) 2 ; (c) 7V-hexanoil- 
piperidina. 19.23. (a) cloruro de ciclohexanodiazonio (despues 
ciclohexanol y ciclohexeno); (b) W-etil-W-nitrosohexan-2-amina; 

(c) W-nitrosopiperidina; (d) cloruro de bencenodiazonio. 

19.25. (a) diazotizar, despues HBF 4 , calentar; (b) diazotizar, despues 
CuCl; (c) proteger el (CH 3 COCl) , despues 3 CH 3 I/A1C1 3 , H 3 0 + , 
diazotizar, H 3 P0 2 ; (d) diazotizar, despues CuBr; (e) diazotizar, 
despues KI; (f) diazotizar, despues CuCN; (g) diazotizar, despues 
H 2 S0 4 , H 2 0, calor; (h) diazotizar, despues acoplar con resorcinol. 



19.26. (a) CH 3 NH 2 , Na(AcO) 3 BH; (b) PhCHO, Na(AcO) 3 BH; 

(c) anilina/H+, despues LiAlH 4 ; (d) H 2 NOH/H+, despues LiAlH 4 ; 
(e) H 2 NOH/H + despues LiAlH 4 ; (f) piperidina + ciclopentanona + 
Na(AcO) 3 BH. 19.31. (a) nitrar, reducir; (b) bromar, despues nitrar 
y reducir; (c) nitrar, despues bromar y reducir; (d) oxidar a tolueno, 
despues nitrar y reducir. 19.33. Reordenamiento de Hofmann con 
retencion de la configuracion. 19.38. solo (b), (d), (f) y (h). 

19.40. (a) 2-feniletilamina; (b) butano- 1 ,4-diamina; (c) frans-2-fenilci- 
clopropanamina. 19.53. (a) trietilamina; (b) Se convierte un acido 
a su sal de amonio solida. (c) Enjuagar la ropa con vinagre diluido 
(acido acetico). 19.56. A es butan-2-amina; B es dietilamina. 
19.58. 2,2-dimetilpropan-l -amina. 

CAPITULO 20 

20.2. (a) acido 3-metil-2-yodopentanoico; acido /3-metil-a-yodovalerico; 
(b) acido (Z)-3,4-dimetilhex-3-enoico; (c) acido 2,3-dinitrobenzoico; 

(d) acido trans- 1 ,2-ciclohexanodicarboxflico; (e) acido 2-clorobenceno- 
1 ,4-dicarboxflico; acido 2-clorotereftalico; (f) acido 3-metilhexanodi- 
oico; acido /3-metiladfpico. 20.3. (a) primero, segundo, tercero; 

(b) tercero, segundo, primero; (c) tercero, segundo, cuarto, primero. 

20.7. OH acido amplio centrado aproximadamente 3000; carbonilo 
conjugado aproximadamente 1690; C = C aproximadamente 1650. 

20.8. (a) acido propanoico; (b) triplete del proton — CHO entre 59 y 510. 
20.11. (a) KMn0 4 (b) KMn0 4 ; (c) PhMgBr + oxido de etileno, oxidar; 
(d) PBr 3 , Grignard, C0 2 ; (e) KMn0 4 , concentrado, calor; (f) KCN, 
despues H 3 0 + . 20.15. (a) metanol y acido salicflico, H + ; disolvente 
metanol, agente deshidratante; (b) metanol y acido formico, H + , 
destilacion del producto a medida que se forma; (c) etanol y acido 
fenilacetico, H + , disolvente etanol, agente deshidratante. 

20.16. (a) vea la esterificacion de Fischer; (b) C — 18 0 — CH 3 ; 

(c) espectrometrfa de masas. 20.19. (a) acido fenilacetico y LiAlH 4 ; 
(b) acido fenilacetico y LiAlH 4 , despues PCC; (c) acido 3-oxociclo- 
pentanocarboxflico + B 2 Hg, despues H 3 0 + . 20.21. (a) benceno + 
CH 3 CH 2 C0C1, A1C1 3 ; o acido propanoico + 2 PhLi, despues H 3 0 + ; 
(b) Adicionar 2 CH 3 Li, despues H 3 0 + . 20.36. (a) Grignard + C0 2 ; 
o KCN, despues H 3 0 + ; (b) KMn0 4 , concentrado, calor; (c) Ag + ; 

(d) SOCl 2 , despues Li(f-BuO) 3 AlH; o LiAlH 4 , despues PCC; 

(e) CH 3 OH,H + ; o CH 2 N 2 ; (f) LiAlH 4 o B 2 H 6 ; (g) SOCl 2 , despues 
exceso de CH 3 NH 2 . 20.38. diasteromeros. 20.40. (a) acido 2-fenil- 
propanoico; (b) acido 2-metilpropenoico; (c) acido ftrmi-hex-2-enoico. 
20.45. (a) almacen; heptaldehfdo, estudiantes, acido heptanoico; 

(b) oxidacion por el aire; (c) preparar muestras recientes inmediatamente 
antes del uso. 20.50. acido fenoxiacetico. 

CAPITULO 21 

21.2. No hay C— H del aldehfdo en 2700 y 2800; no hay O — H del 
acido centrado en 3000. 21.4. (a) C = 0 del cloruro de acido en 1810; 
(b) H 2 C=CHCONH 2 de la amida primaria en 1640, dos N — H 
alrededor de 3300; (c) doble absorcion del C = 0 del anhfdrido en 1740 
y 1810. 21.5. (a) acrilamida; (b) lactona del acido 5-hidroxihexanoico. 
21.8. (a) etanol, cloruro de propionilo; (b) fenol, cloruro de 3-metil- 
hexanoilo; (c) alcohol bencflico; cloruro de benzoilo; (d) ciclopropanol, 
cloruro de ciclohexanocarbonilo; (e) alcohol f-butflico, cloruro de 
acetilo; (f) alcohol alflico, cloruro de succinoilo. 21.9. (a) dimetila- 
mina, cloruro de acetilo; (b) anilina, cloruro de acetilo; (c) amoniaco, 
cloruro de ciclohexanocarbonilo; (d) piperidina, cloruro de benzoilo. 
21.10. (i) PhCH 2 OH; (ii) Et 2 NH . 21.25. (a) butan- 1 -amina; 
(b) ciclohexiletilamina; (c) (CH 2 )gNH (anillo de 7 miembros); 
(d) morfolina; (e) ciclohexilmetilpropilamina. 



Respuestas a problemas seleccionados R3 



21.30. (a) benceno + cloruro de acetilo; (b) benceno + cloruro de 
benzoilo; (c) benceno + cloruro de butirilo, despues Clemmensen. 
21.32. (a) alcohol «-octflico, anhfdrido formico acetico (no hay cloruro 
de formilo); (b) alcohol tt-octflico, anhfdrido acetico (economico, 
facil de usar); (c) anhfdrido ftalico, amoniaco (el anhfdrido forma la 
monoamida); (d) anhfdrido succfnico, metanol (el anhfdrido forma 
el monoester). 21.34. (a) anhfdrido acetico; (b) metanol, H + ; 
(c) LiAlH 4 , despues protonar; (d) PhNH 2 , entibiar. 21.37. (a) SOCl 2 , 
despues HN(CH 3 ) 2 , despues LiAlH 4 ; (b) anhfdrido acetico, 
despues LiAlH 4 . 21.38. (a) SOCl 2 , despues NH 3 , despues POCl 3 ; 

(b) LiAlH 4 , formar tosilato, NaCN; (c) Fe/HCl, diazotizar, CuCN. 
21.45. (a) benzoato de etilo; (b) anhfdrido benzoico acetico; 

(c) PhCONHPh; (d) 4-metoxibenzofenona; (e) Ph 3 COH; 

(f) benzaldehfdo. 21.48. (a) anhfdrido formico acetico; (b) SOCl 2 , 
despues Cf^COONa; (c) cloruro de oxalilo; (d) H + y calentar para 
formar el anhfdrido, despues un equivalente de (CH3) 2 CHOH; 

(e) oxidar el aldehfdo con Ag + , despues formar la lactona con H + ; 

(f) NaBH 4 para reducir el aldehfdo despues H + para formar la lactona. 
21.51. (despues H + ) (a) HCOOH + PhOH; 

(b) CH 3 CH 2 COOH + CH 3 CH 2 OH; (c) acido 3-(o-hidroxifenil) 
propanoico; (d) (CH 2 OH) 2 + (COOH) 2 . 21.55. (a) Ph 3 COH; 

(b) 3 EtMgBr + EtCOOEt, despues H 3 0 + . 21.58. (a) carbonate 
de diisopropilo; (b) PhNHCOOCH 3 ; (c) (CH 3 ) 3 COH. 

21.59. A es hexanonitrilo; B es hexanamida. 21.62. Anhfdrido 
acetico; adicionar agua para hidrolizarlo al acido acetico diluido. 
21.64. CH 3 CH 2 OCOCH 3 CN 21.65. crotonato de etilo. 
21.67. 5-valerolactama. 

CAPITULO 22 

22.8. (a) PhC(NCH 3 )CH 3 ; (b) CH 2 = C(Ph)NMe 2 ; (c) ciclohexanona 
fenil imina; (d) piperidina enamina de la ciclohexanona. 

22.9. (a) enamina + bromuro de alilo; (b) enamina + PhCH 2 Br; 

(c) enamina + PhCOCl. 22.13. (a), (b) ciclopentanocarboxilato 

y cloroformo/yodoformo; (c) PhCOCBr 2 CH 3 . 22.19. (a) 3-hidroxi- 
2-metilpentanal; (b) 2,4-difenil-3-hidroxibutanal. 22.20. retro aldolica, 
inversa de la condensacion aldolica. 22.24. (a) 2-etilhex-2-enal; 
(b) l,3-difenilbut-2-en-l-ona; (c) 2-ciclohexilidenciclohexanona. 
22.26. PhCH = CHCOCH = CHPh, "dibenzalacetona". 
22.28. (a) 3,3-difenil-2-metilprop-2-enal; (b) l-fenil-4,4-dimetilpent-2- 
en-l-ona. 22.29. benzaldehfdo y acetaldehfdo. 22.32. (a) butanal 
y pentanal (no); (b) dos PhCOCH 2 CH 3 (sf); (c) acetona y PhCHO (sf); 

(d) 6-oxoheptanal (sf, pero tambien hay un ataque por el enolato del 
aldehfdo); (e) nonano-2 ,8-diona (sf). 22.34. (a) transesterificacion 
a una mezcla de esteres metflico y etflico; (b) saponificacion. 
22.35. no hay un segundo proton alfa para formar el enolato final 

y conducir la reaccion a la finalizacion. 22.36. (a) 2-metil-3-oxo- 
pentanoato de metilo; (b) 2,4-difenil-3-oxobutanoato de etilo. 

22.37. 2-bencil-5-fenil-3-oxopentanoato de metilo. 

22.38. (a) butirato de etilo; (b) fenilacetato de metilo; (c) 3-metilbuta- 
noato de etilo o nombre comun: isovalerato de etilo. 

22.42. (a) PhCO — CH(Ph)COOCH 3 ; (b) mala eleccion, cuatro pro- 
ductos; (c) EtOCOCO — CH 2 COOEt; (d) EtOCOCH(CH 3 )COOEt. 

22.43. (a) PhCOOEt + CH 3 CH 2 COOEt; (b) PhCH 2 COOMe + 
MeOCOCOOMe; (c) (EtO) 2 C = 0 + PhCH 2 COOEt; 

(d) (CH 3 ) 3 CCOOMe + CH 3 (CH 2 ) 3 COOMe. 22.47. ester malonico 
alquilado con; (a) PhCH 2 Br; (b) CH 3 I doble; (c) PhCH 2 CH 2 Br; 
(d) Br(CH 2 ) 4 Br (doble). 22.49. (a) 4-fenilbutan-2-ona; (b) ciclo- 
butilmetilcetona; (c) ciclopentanona. 22.50. Ester acetoacetico 
alquilado con; (a) PhCH 2 Br; (b) Br(CH 2 ) 4 Br (doble); (c) PhCH 2 Br, 
despues CH 2 = CHCH 2 Br 22.53. Alquilar la enamina de la 



ciclohexanona con MVK. 22.56. (a) anion del ester malonico + 
cinamato de etilo; (b) anion del ester acetoacetico + acrilonitrilo, 
despues H 3 0 + ; (c) enamina de la ciclopentanona + acrilonitrilo, despues 
H 3 0 + ; (d) enamina de la 2-metilciclopentanona +PhCOCH — CH 2 , 
despues H 3 0 + ; (e) alquilar el ester acetoacetico con CH3I, despues 
MVK, despues H 3 0 + ; (f) ciclopentanona + (CH 2 = CH) 2 CuLi. 
22.62. (1) g < b < f < a < e < c < d; (2) a,c,d,e. 

22.70. Alquilar con: (a) PhCH 2 Br; (b) CH 3 CH 2 Br, despues 
(bromometil)ciclopentano; (c) Br(CH 2 )5Br, alquilar en cada 
extremo para formar un anillo de ciclohexano. 22.71. Alquilar 
con: (a) CH 3 CH 2 Br, despues PhCH 2 Br; (b) Br(CH 2 ) 4 Br; 

(c) MVK (hidrolisis, descarboxilacion, despues el aldol forma el 
producto). 22.75. (a) Dieckmann del adipato dimetflico, alquilacion 
por bromuro de alilo, hidrolisis y descarboxilacion; (c) Robinson con 
CH 3 CH=CHCOCH 3 despues reduccion. (d) formar la enamina 

o el enolato, acilar con CICOOEt, metilar con CH 3 1, formar el aldol 
con benzaldehfdo. 22.77. (a) EtCOPh + MVK; (b) ciclohexanona 
y etilvinilcetona; (c) ciclohexanona y (CH 3 ) 2 C = CHCOCH 3. 

CAPITULO 23 

23.2. (a) dos C* , dos pares de enantiomeros; (b) un C* , un par de 
enantiomeros; (c) cuatro C*, ocho pares de enantiomeros; tres C*, 
cuatro pares de enantiomeros. 23.5. (R) para la serie D, (5) para la 
serie L. 23.15. 28% alfa, 72% beta. 23.19. El galactitol es simetrico 
(meso) y aquiral. 23.20. La L-glucosa tiene la misma estructura que 
la D-glucosa, pero con los extremos CHO y CH 2 OH intercambiados . 
23.21. (a) acido D-manonico; (b) acido D-galactonico; (c) el Br 2 no 
oxida cetosas. 23.22. (a) acido D-manarico; (b) acido D-galactarico. 
23.23. A es galactosa; B es glucosa. 23.24. (a) no reductora; 
(b) reductora; (c) reductora; (d) no reductora; (e) reductora; 
(f) la "sacarosa" es no reductora; debe tener termination "-osido". 
23.27. glucosa, benzaldehfdo y HCN (toxico). 23.38. A = D-galactosa; 
B = D-talosa; C = D-lixosa; D = D-treosa. 23.39. E = D-ribosa; 
F = D-eritrosa. 23.44. reductora y mutarrotatoria. 23.45. reductora 
y mutarrotatoria. 23.46. La trehalosa es a-D-glucopiranosil-a-D-glu- 
copiranosida. 23.47. La melibiosa es 6-0-(6-0-(a-D-galactopiranosil)) 
-D-glucopiranosa. 23.58. (a) D-ribosa; (b) D-altrosa; (c) L-eritrosa; 

(d) L-galactosa; (e) L-idosa. 23.65. (a) D-arabinosa y D-lixosa; 

(b) D-treosa; (c) X = D-galactosa; (d) No; la hexosa opticamente 
activa se degrada a una pentosa opticamente activa que se oxida a 
un acido aldarico opticamente activo; (e) la D-treosa forma un acido 
aldarico opticamente activo. 23.66. (a) D-tagatosa es una cetohexosa, 
el epfmero en C4 de la D-fmctosa. (b) Una piranosa con el carbono 
anomerico (C2) enlazado al atomo de oxfgeno del C6. 23.67. D-altrosa. 

23.71. (a) no; (b) sf; (c) Solo aplica al ADN de cadena doble. 

CAPITULO 24 

24.6. Como en el pirrol, el par no enlazado en el N del indol es parte 
del sexteto aromatico. Un N en la histidina es como el de la piridina, 
con el par no enlazado en un orbital hfbrido sp 2 . 24.9. Animation 
reductiva (a) CH 3 COCOOH; (b) (CH 3 ) 2 CHCH 2 COCOOH; 

(c) HOCH 2 COCOOH; (d) H 2 NCOCH 2 CH 2 COCOOH. 

24.10. Comenzarcon (a) CH3COOH; (b) (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 COOH; 

(c) HOOCCH 2 CH 2 CH 2 COOH. 24.11. ester /V-ftalimidomalonico 
y (a) (CH 3 ) 2 CHBr; (b) PhCH 2 Br; (c) BrCH 2 CH 2 COCT; 

(d) (CH 3 ) 2 CHCH 2 Br. 24.15. El grupo amino libre del enantiomero L 
desacilado debe protonarse (y ser soluble) en acido diluido. 

24.23. (a) sustitucion nucleofflica aromatica; (b) Edman solo rompe el 
aminoacido N-terminal, dejando el resto de la cadena intacta para la de- 
gradation posterior. 24.25. Cis-Tir-Fen-Gln-Asn-Cis-Pro- Arg-Gli • NH 2 . 
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24.27. Adicionar cloroformiato de etilo, despues Gli, cloroformiato de 
etilo, despues Leu. Desproteger usando H2 y Pd. 24.30. Adicionar 
TEA (CF3COOH), despues Boc-Gli y DCC; despues TFA, despues 
Boc-Leu y DCC, despues HF. 24.34. (a) purpura de Ruhemann; 

(b) alanina; (c) CH 3 CONH(CH 2 ) 4 CH(COOH) NHCOCH,; 

(d) L-prolina y acetil-D-prolina; (e) CH 3 CH 2 CH(CH 3 ) CH(NH 2 )CN; 
(f) isoleucina; (g) acido 2-bromo-4-metiIpentanoico (despues diagnos- 
tico diferencial con agua); (h) acido 2-amino-4-metilpentanoico 

o leucina. 24.35. (a) NH 3 /H 2 /Pd; (b) Br 2 /PBr 3 , H 2 0 , exceso de NH 3 ; 

(c) NH 3 /HCN/H 2 0, H 3 0 + ; (d) sfntesis de Gabriel-ester malonico. 
24.37. Convertir el alcohol en un tosilato y desplazar con exceso 
de amoniaco. 24.42. ester metflico de aspartilfenilalanina. 

24.43. Fen-Ala-Gli-Met-Ala. 24.46. (a) amida C-terminal (CONH 2 ) , 
o amida (Gin) de la Glu; (b) La Glu N-terminal es una amida cfclica 
(un grupo "piroglutamilo") que bloquea de manera efectiva el 
N-terminal. La Pro C-terminal es una amida. 24.49. La ornitina es 
H 2 N(CH 2 ) 3 CH(NH 2 )COOH, un homologo de la lisina, con un PIE 
similar. 24.51. Ala-Lis-Fen-Gln-Gli-Tir-Arg-Ser-Leu-Ile. 

CAPITULO 25 

25.2. La hidrogenacion de la trilinolema (pe debajo de los —4 °C) forma 
triestearina (pe de 72 °C). 25.9. El estradiol es un fenol, soluble en 
hidroxido de sodio acuoso. 25.13. (1) sesquiterpene; (2) monoterpeno; 
(3) monoteipeno; (4) sesquiterpene. 25.15. (a) un triglicerido (una grasa); 
(b) un detergente de sulfato de alquilo; (c) una cera; (d) un sesquiteipeno; 

(e) una prostaglandina; (f) un esteroide. 25.17. (a) H 2 /Ni, LiAlI-14; 
(b) H 2 /Ni; (c) acido estearico de (b) , adicionar SOCl 2 , despues octa- 
decan-l-ol (a); (d) 0 3 , despues (CH 3 ) 2 S; (e) KMn0 4 , despues H + ; 

(f) Br 2 /PBr 3 , despues H 2 0. 25.19. reducir (LiAU-14) , esterificar con 
acido sulfurico. 25.21. (a) Precipitar el estearato de sodio en acido 



diluido o Ca 2+ ; (b) ' 'cera" de parafina no se saponifica; (c) El acido 
miristico muestra propiedades acidas cuando se trata con una base; 
(d) La triolefna decolora el Br 2 en CCI4. 25.28. El acido petroselenico 
es el acido a.s-octadec-6-enoico. 

CAPITULO 26 

26.1. Los intermediaries radicales no serian bencflicos si se adicionaran 
con la otra orientacion. 26.3. Es mas probable que los hidrogenos 
bencflicos se abstraigan. 26.4. Todos se adicionan para formar el 
carbocation mas altamente sustituido. 26.5. (a) es posible; (b) es muy 
bueno; (c) es terrible. 26.6. El cation en el extremo de una cadena 
abstrae el hidruro de una posicion bencflica a la mitad de una cadena. 
En el isobutileno, un cation terciario tendria que abstraer un hidruro 
de una posicion secundaria; poco probable. 26.15. El tercer grupo 
hidroxilo del glicerol permite el enlazamiento cruzado de las cadenas 
(con un acido tereftalico enlazado con dos de estos grupos hidroxilo) , 
lo que forma un poliester muy rigido. 26.19. El glicerol permite el 
enlazamiento cruzado , como en el problema 26- 1 5 . 26.23. (a) un 
poliuretano; (b) poh'mero de condensacion; (c) HO(CH 2 ) 3 NH 2 y C0 2 . 
26.24. (a) un poliester; (b) poh'mero de condensacion; (c) tereftalato 
dimetflico y butano-1 ,4-diol; transesterificacion. 26.25. (a) una 
poliurea; (b) polfmero de condensacion; (c) H 2 N(CH 2 )gNH 2 y C0 2 . 
26.26. (a) polieter (polfmero de adicion); (b) oxido de etileno; 
(c) catalizador basico. 26.27. (a) polfmero de adicion; 
un caucho sintetico; (b) 2-clorobuta-l,3-dieno ("cloropreno") . 
26.28. (a) — CH 2 — O — [CH 2 — O] — ; (c) polfmero de adicion. 
26.31. (b) y (c) No a ambos. El poli(acetato de vinilo) es un polfmero 
de adicion. Los enlaces de ester no estan en la cadena de polfmero 
principal; (d) El alcohol vinflico (la forma enolica del acetaldehfdo) 
no es estable. 
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Aglicona, 1117, 1117/ 
Agua 

adicion de. Vea Hidratacion 
constante de disociacion acida, 24 
de bromo, 1113 
dura, 1206 

momento dipolar molecular, 62/ 
resistencia relativa y base conjugada, 
25/ 

vibraciones del, 514 
Aguarras , 28 1 
Alanina, 176-180,206 
Albuminas, 1192 
Alcaloides, 74, 872-873, 873/ 
Alcanfor, 252 

Alcanos, 69-70, 69/, 83-124, 83/, Vea 
tambien Cicloalcano(s) 

acfclicos, 103 

bicfclicos, 119-121 

combustion, 95 

conformaciones, 96-102 

craqueo, 94-96 

definicion, 83 

densidades, 84/, 91 

deshidrogenacion, 311-312, 316 

estructuras, 96-102 

formulas moleculares, 84, 84/, 85/ 

fragmentacion (espectrometrfa de 
masas), 546-548, 548/ 551 

fuentes, 94-95 

halogenacion, 96, 127 

hidrocraqueo, 95-96 

mas grandes, 102 

conformaciones de, 102 

nomenclatura, 85-91 

propiedades ffsicas, 91-92 

puntos 

de ebullicion, 84/, 91,92/ 
de fusion, 84/, 91-92,92/ 

reacciones de, 95-96 

reduccion de alcohol, 475-476 

sfntesis, 503 

solubilidades, 91 

usos de, 93-94 
Alcohol 

absolute, 430 

alflico, 671 

aromatico. Vea fenoles 
de grano. Vea etanol (alcohol etflico) 
de madera. Vea Metanol 
desinfectante, 430 
desnaturalizado, 430 
diacetona, 1059, 1059/ 1061 
etflico. Vea Etanol 
isopropflico, 1 St. Vea tambien 2- 

Propanol 
metflico. Vea Metanol 
neopentflico 

deshidratacion, 486-487 

reaccion con tribromuro de fosforo, 
481 

n-propflico, 637 

propargflico, 389 

ter-butflico 

reaccion con acido bromhfdrico, 477 
reaccion con acido clorhfdrico, 478 

vinflico, 408 
Alcoholes, 72, 421-459 

absorcion, 524, 524/ 

acidez, 431-434,431/ 

adiciones de reactivos organometalicos, 
439-447 
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clasificacion, 421-422, 422/ 
cfclicos, 423 
de aziicar, 1112 

deshidratacion de, 308-310, 316, 332, 
637 

desnaturalizado, 430 
espectros de masas, 550-551 
estados de oxidacion, 464-466 
estructura, 421-422, 422/ 
etanol, 430 
fenoles, Vea Fenoles 
fragmentacion (espectroscopia de 

masas), 552 
importancia comercial, 429-431 
metanol, 429 
nomenclatura, 423-426 
primaries, 421 , 422/ 440-441 , 445, 
449-454,477-478,502 

oxidacion, 467-468 

reaccion con acido bromhfdrico, 
477-478 

smtesis, 441 , 445, 449-453 
propan-2-ol, 430-431 
propiedades ffsicas, 427-428, 427/ 
protonado, 239 
reacciones, 464-506, 464/ 

con acido bromhfdrico, 477 

de Grignard, 439-440, 446 

secundarias de reactivos 
organometalicos, 447-449 
reactivos organometalicos, 436-438 
reduccion de acido carboxflico, 1013 
resistencia a la oxidacion, 468 
resumen de smtesis, 434-436, 453-455 
secundarios, 421, 422/ 441-442, 449- 
453,478,502 

oxidacion, 466-467 

reaccion con acido bromhfdrico, 478 

smtesis, 441-442, 449-453 
terciario, 422, 422/ 442-444, 468, 477, 
454 

tioles (mercaptanos), 445-457 

Alcoholfmetro, 469 

Alcoxidos, 464?, 497-498, 504, 635 
de potasio, 432-433 
de sodio, 432-433 

Alcoximercuracion-desmercuracion, 337- 
338, 375, 636-637 

Aldehfdos, 73,453,807 
adicion de enolato, 1044 
condensacion aldolica, 1057-1060 
conversion a partir de alquinos, 409- 
410 

deshidrogenasa (ALDH), 471 
en smtesis 

de alcoholes, 439-441, 453 

de alquinos, 397-398 
espectro 

de infraiTojo, 813 

de masas, 815-816 

de RMN, 603/ 

de RMN de carbono, 814-815, 814/ 

de RMN de proton, 813-814, 814/ 

IR, 525-526, 526/ 

ultravioleta, 818-819 
espectroscopia, 813-819 
fragmentacion (espectrometrfa de 

masas), 549, 552 
frecuencia de estiramiento, 529 
halogenacion, 1056 
importancia industrial, 818/, 820 
nomenclatura, 809-811,810? 
oxidacion, 854 

propiedades ffsicas, 811-813, 812/ 
reacciones, 441-443, 838-857, 890 
reduccion de acidos carboxflicos, 1014 
smtesis, 502, 820-830 
uso de acetales como grupos protec- 
tores, 852-853 

ALDH (aldehfdo deshidrogenasa), 471 

Alditoles, 1112 

Aldohexosa, 1099 

Aldol(es) 

ciclaciones, 1065-1066 
condensaciones, 1057-1063, 1066-1067 
deshidratacion, 1061 
productos, 1065-1066, 1067/ 

Aldolasas, 1059 

Aldosas, 1098-1100, 1100/ 1101/ 



Aldotetrosa, 1099 
Aldrin, 220 
Aleno(s), 391 

estabilidad de enlace, 666 

quiralidad, 192-193, 192/ 
a, Vea Rotacion espeeffica 
Alicina, 456 
Alilbenceno, 671 

Almidones, 1097-1099, 1135-1137 

Alotropos del carbono, 731-733 

Alqueninos, 389 

Alquenos, 70-71 

adicion electrofflica, 324-326, 335-344, 

365-369, 374-376 
apertura de anillo de epoxidos, 357-359 
ciclopropanacion, 352-355, 376 
elementos de insaturacion, 283-285 
enlace doble carbono-carbono, 323-324 
epoxidacion, 355-356, 377 
estabilidad, 292-298 
estructura, 281-284, 363-364 
formacion de halohidrinas, 347-350, 
377 

fragmentacion (espectrometrfa de 
masas), 548-549,549/ 552 
halogenacion, 344-347, 376-377 
hidratacion catalizada por acido, 375 
hidrogenacion catalftica, 350-352 
hidroxilacion, 360-361 , 377, 435 

anti,357,648 
importancia comercial, 290-291 
metatesis, 378 

de olefinas, 369-372 
nomenclatura, 285-287 

de isomeros cis-trans, 287-290 
orbital de enlace doble, 282-283 
oxidacion, 355-365 
ozonolisis, 362-365, 378 
propiedades ffsicas, 298-300, 299/ 
prueba para presencia de, 361 
reacciones, 323-381 
resumen de reacciones, 375-378 
ruptura oxidativa, 362-365, 378 
smtesis, 300-318, 484-487, 503 
Alquilacetileno, 389 
Alquilacion 

acidos carboxflicos, 967 
aminas, 894-895 

primarias, 916-917 
benceno (Friedel-Crafts), 773-777 
de Friedel-Crafts, 773-777 
enaminas, 1049-1051 
exhaustiva, 894-895 
iones 

acetiluro, 395-396, 401 , 415 
enolato, 1048 
Alquilbenceno(s), 71, 773, 780-781, 790 
Alquilboranos, 339, 341-342 
Alquilos, 87-89, 87/ 88 
Alquino(s),71,83/, 388-418 
acidez, 393-394, 393k 
energfas relativas, 667/ 
estructura electronica, 392-393 
formacion del ion acetiluro, 393-394, 
414-425 

hidratacion catalizada por el ion mer- 
ciirico en medio acido, 407-408 
hidroboracion-oxidacion, 409-410, 

416, 823 
importancia comercial, 390-392 
interno, 390 
nomenclatura, 389-390 
oxidacion, 411-412, 417 
ozonolisis, 412, 417 
propiedades ffsicas, 390, 390t 
reacciones de adicion, 401-410, 402/ 

416, 822-823 
reduccion metal-amoniaco de, 403-405 
resumen de reacciones, 414-417 
smtesis, 271, 395-396, 413-414 
terminal, 390. Vea Acetileno 

Alquinoles, 389 

Alto explosivo, 496 

Amidas, 74-75, 1001-1002 

acilacion del grupo amino, 1168-1169 
espectros IR, 529, 530/ 
espectroscopia infrarroja, 989-991 
estabilizacion por resonancia, 1170- 
1171, 1171/ 



estructura y nomenclatura, 982-983 
frecuencia de estiramiento, 529 
hidrolisis, 1010-1011 
N-disustituidas, 982 
N-sustituida, 982 
primarias, 982 

reordenamiento de Hofmann, 921-923 

resumen de la qufmica, 1024-1027 

secundarias, 982 

smtesis directa, 965 

terciarias, 982 
Amiduro de sodio, 394, 400 
Amilo, 409 

Amilopectina, 1136, 1136/ 
Amilosa, 1135-1136, 1135/ 1136/ 
Aminacion, 912-914, 1162-1163 

reductiva, 912-914, 1162-1163 
Aminas, 74, 872, 928 

alcaloides, 872-873,873/ 

basicidad, 879-882, 880/ 

como grupos salientes, 898-902 

espectroscopia, 524-525, 525/ 886-890 

estructura, 875-877 

fragmentacion (espectrometrfa de 
masas), 550, 552 

importantes, 872-873, 872/ 

nomenclatura, 873-875 

obtencion, 883, 883/ 

oxidacion, 902-904 

primarias, 873, 877 

aminacion reductiva, 912-913 
oxidacion, 902 

reaccion con acido nitroso, 904-905 

smtesis de Gabriel, 916-917 
propiedades ffsicas, 877-878, 878/ 
reacciones, 652, 764, 880-881, 890- 

898,891/ 904-912 
reduccion con acido carboxflico, 1014- 

1015 
sales, 882-884 
secundarias, 873, 877 

aminacion reductiva, 913 

oxidacion, 902 

reacciones con acido nitroso, 905- 
906 

smtesis, 271, 912-925 
terciarias, 873, 877, 902, 914 
vinflicas, 1049-1051 
Aminoacidos, 1153, 1153/ 

electroforesis, 1160-1161, 1161/ 
esenciales, 1 157 

estandar, 1155-1157, 1155t-1156/ 
estructura y estereoqufmica, 1154- 

1155, 1154/ 
L-aminoacidos, 204, 1155 
propiedades acido-base, 1158-1159 
puntos isoelectricos, 1160 
raros e inusuales, 1158 
reacciones, 1167-170 
resolucion, 1167- 1167/ 
smtesis, 1161-1167 

Aminoazucar, 1137 

Amoniaco, 876 

en formacion de iones acetiluro, 394 
en reduccion de alquinos, 404-405 
fuerza relativa y base conjugada, 25 
momento dipolar molecular, 62/ 
y anion metilo, comparacion, 160, 160/ 

Amonolisis, 1002-1003 

AMP (monofosfato de adenosina), 1145 

Ampliacion sin distorsion por transferen- 
cia de polarizacion. Vea DEPr 

Analisis 

conformacional, 99 

del residuo terminal, 1176 

retrosintetico, 369, 372-374 
Analizador de aminoacidos, 1175-1176, 

1175/ 1176/ 
Androsterona, 1210, 1211 
Anestesicos, 218-219 
Angulo diedrico, 98 
Angulos de enlace 

comunes, 46/ 

tension angular, 106, 106/ 107, 107/ 
Anhfdridos 

aceticos, 1018-1019 
acidos, 985-986, 992, 992/ 

conversion, 1001-1002 

hidrolisis, 1008-1009 



mixtos, 896 
propionicos, 992/ 
Anilina, 734, 762, 874, 881-882, 881/ 
908 

Anillacion de Robinson, 1085-1086 
Anillos 

fusionados, 119-121, 729 

puenteados, 119-120 
Anion 

alilo, 659/ 680, 680/ 

configuraciones, 680-681 

metilo, 160, 160/ 
Anisol, 734, 762-763 
Antifungicos de polieno, 287 
Antilewisita britanica (BAL), 455 
Antraceno, 729-730 
Anulenos, 711, 717-718, 724 
Aparato de hidrogenacion de Parr, 350p 
Area de las senales, 575-578, 604-605 
Arenos, 71-72, 83, 83/, 729-731 
Arilamina(s), 736, 890-891, 891/ 
Arilciclopentano, 71 
ARN. Vea Acidos ribonucleicos 
Asfalto, 94/ 

Aspirina, 739,945, 1008 

Ataque por la parte posterior, 241, 241/ 

Atomo 

de carbono a, 1043 

asimetrico. Vea atomo de carbono 

asimetrico 
carbinol, 421 

desplazamientos qufmicos, 603-604, 
603/ 

de carbono asimetrico, 172-174, 172/ 
173/ 

dos o mas, estereoqufmica de, 
200-201 

nomenclatura (R) y (S), 176-180, 197 
de carbono del carbinol, 421 
de carbono quiral. Vea Atomo de car- 
bono asimetrico 
de carbono sp3, 96-97 
estereogenico, 172-173, 173/ 
Atomos 
donadores 
pi, 762 

por resonancia, 762 
ATP (trifosfato de adenosina), 1146 
Atraccion dipolo-dipolo, 428 
Augmentina, 1026 
Autoxidacion, 641 
Azeotropo, 430 
Azidas, reduccion, 918 
Aziicar de mesa, 1098, 1132-1133 
Azucares 

como diasteromeros, 205 

no reductores, 1115-1116 

proyecciones de Fischer, 1098/ 

reductores, 1115 

resumen de reacciones, 1122-1124 
sencillos. Vea Monosacaridos 
sistema D-L y, 204 
Azufre, 544 



B 

BAL (antilewisita britanica), 455 
Banda bencenoide, 738-739, 739f 
Bandas de armonicos, 516 
Base, 21-22 

Br0nsted-Lowry, 22-29 

conjugada, 23 

de Schiff, 842 

efecto en las reacciones 
El y E2, 265 
SN2, 233-234 

Lewis, 29-32 
Basicidad, 234-236 
Bayer, Adolf von, 103 
Beclometasona, 1212/ 
Benceno, 71 

-d6, 756-757 

descubrimiento, 707 

diagrama de energfa, 713-714, 714/ 

espectro UV, 738, 739/ 

estabilidad inusual, 709-710 

estructura y propiedades, 707-7 1 1 , 708/ 

orbitales moleculares, 711-714 
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propiedades ffsicas, 736-737, 737/ 
reacciones, 709, 753-760, 754/ 773-777 
regla 

de Hiickel,717 

del polfgono, 715, 715/ 
represent aci on de resonancia, 707-708, 
711 

Bencenoides, 708 
Bencenotiolato, 456 
Bencimidazol, 733 
Benzaldehi'dos, 734, 781-782 
Benzenodioles, 426 
Benziodarona, 733 
Benzo[a]pireno, 730-731 
Benzoato de metilo, 1071 
Benzocafna, 760 
Benzofenona, 826 
Benzofurano, 733 
Benzoilacetato de etilo, 1071 
Benzonitrilo, 75 
Benzoquinonaimina, 844 
Benzotiofeno, 733 
Betafna, 835-836 

BHC (hexacloruro de benceno), 787 
Bicapa Iipfdica, 1209, 1209/ 
Bifenilo, 191-192, 192/ 
Biopolfmeros, 1098, 1134 
Bisfenol A, 656 
Bleomicina, 132 
Bolas 

bucky, 732 

de naftalina, 737 
Bomba calorimetrica, 106 
Borano, 340 

vinflico, 409-410 
Borohidruro de sodio, 449-452 
Bradiquinina, 1172, 1176/ 
Bromacion 

acidos carboxflicos, 1057 

alflica, 224-226 

alquinos, 405 

benceno, 753-754, 754/ 

ciclohexano, 345 

ciclohexeno, 224-225, 345, 676-677 
ciclopenteno, 346 
isobutano, 223 
metano, 145 

propano, 150-151, 150/152/ 
2-Bromo-3-clorobutano, 198-199 

1- Bromo-l-cloropropeno, 288 
(-)-l-Bromo-2-metilbutano, 204 

2- Bromo-3-metilbutano, 249-250 
1-Bromo-l-metilciclohexano, 263, 331 

1- Bromo-2-metilciclohexano, 304, 331 

6- Bromo-2-metilhept-3-ino, 389 

2- Bromo-l-penteno, 406 
Bromo, 544 

benceno y bromacion, 709 
espectro de masas, 545 
Bromobenceno, 754 

1- Bromobutano, 477-478 

2- Bromobutano 

propiedades de los enantiomeros, 181 
quiralidad de, 172, 172/ 
reaccion E2, 263 
(R)-2-Bromobutano, 642 

7- Bromociclohepa- 1 ,3,5-trieno, 286 
Bromociclohexano, 478 

eliminacion, 256 
E2, 301,304,304/ 
Bromoformo, 354 
Bromohidrina, 348 
Bromometano, 317 

3- Bromopentano, 262 
2-Bromopropano, 216 
Bromuro 

de alilmagnesio, 438 

de alilo, 671 

protones diastereotopicos, 591 
protones no equivalentes, 590 
reaccion SN1 , 245-246 

de alquilo, 476-478 

de arilmagnesio, 736 

de butilmagnesio, 441 , 445 

de ciclohexilmagnesio, 438 

de etilmagnesio, 444, 654 

de etilo 

area de superficie y punto de ebulli- 
cion , 222/ 



reaccion SN2 con ion hidroxido, 
240 

de fenilmagnesio, 440 
de isopropilo, 240 
de neopentilo, 251 
de n-propilo, 681 , 681/ 
de ter-butilo, 158, 477 

eliminacion E2, 301 

reaccion El, 256 

reaccion E2, 261-262 

solvolisis, 243 
Br0nsted, Johannnes, 22 
Brown, H.C., 339 

BSE (encefalopatfa espongiforme bovina), 
1192 

Buckminsterfullereno, 732 
But-l-eno, 58, 70, 284, 294/, 299/, 485- 
486 

hidrogenacion, 292, 292/ 

nomenclatura, 286 
But-l-ino, 388, 394, 402, 409 
But-2-enal, 529 
But-2-eno, 70, 284, 485-486 

formula estructural, 18/ 

isomeros, 198, 283, 283/ 292, 292/ 
299-300, 346/ 

propiedades de los diasteromeros , 205 

rigidez del enlace, 56 
But-2-eno-l-tiol, 455 
But-3-en-2-ona, 607, 608/" 
But-3-in-2-ol, 389 
But-2-ino, 388-390, 402 
Buta-l,3-dieno, 286 

adicion de acido bromhfdrico, 672-675 

configuracion, 670-671/ 

estructura y enlace, 667-668, 667/ 

HOMO y LUMO, 95- 696/ 

orbitales moleculares, 668-671 
enlace pi, 699-671 , 669/ 670/ 
Butadieno 

orbitales moleculares, 691/ 

reaccion con etileno, 691-693 
Butan-2-amina, 876, 900, 900/ 
Butan-l-ol 

deshidratacion, 485-486 

espectro IR, 524, 524/ 

reaccion con 

acido bromhfdrico, 477-478 
bromuro de sodio, 477 
(±)-Butan-2-ol,451 
Butan-2-ol,441 

deshidratacion, 309-310 

nomenclatura de isomeros, 184 

proyeccion de Fischer, 194 

racemico, 187-188, 188/ 

resolucion, 207, 208/ 

rotacion especffica del isomero, 185 
Butan-2-ona, 73, 409, 606, 606/ 816, 
816/ 

Butanal. Vea Butiraldehfdo 
Butano, 84/, 85/ 402 

conformaciones, 100-101, 100/ 101/ 

isomeros, 57 

nomenclatura, 85, 87 

quiralidad, 190 

us os de, 93 
Butano-l-tiol,455 
Butanol, 423 

Butilpropilamina, 889, 889/ 
Butino, 396 
Butinos, 71 

Butiraldehi'do (butanal), 73, 526, 526/ 

814,814/ 816f-817k 
Butiramida, 529-530/ 
Butironitrilo, 531/ 
2-Butoxinitrobenceno, 636 



c 

Cadena 

angular, 106 

ciclobutano, 106/ 
ciclopropano, 107, 107/ 
principal, 86-87 
Calor 

de combustion, 106 
acetileno, 390-391 
cicloalcanos, 106-107, 107/ 



etano, 39 1 
eteno, 39 1 
de hidrogenacion, 292, 292/ 294/, 665 
benceno, 710, 710/ 
ciclohexadieno, 709-710, 710/ 
ciclohexeno, 709, 710/ 
de reaccion 

calculo de, 136-137 
cloracion del metano, 137-138 
Calorimetrica, bomba, 106 
Cambio de energfa libre de Gibbs estandar 
(AG°), 133 

Campo 
alto, 566 
bajo, 566 

electrico, 515, 515/ 
magnetic o 

externo, 562-563, 562/ 
inducido, 564, 564/ 
Cantaridina, 1019 
Capa de ozono, 362 
Capfflin, 388 

Caquexia cronica (CWD), 1192 
Caracter s, 393-394, 393/, 882 
Carbamato de etilo, 595/ 
Carbaniones, 156, 159-160, 162 

metilo, 160, 160/ 
Carbenoide, 353 
Carbenos, 156, 161-162 

adicion a alquenos, 325/, 352-355, 376 

eliminacion a, 354 
Carbinolamina, 842-843, 1050 
Carbocationes (iones carbonio), 156-158, 

259, 324, 326-328, 773, 775 
Carbohidratos, 1097-1137 

clasificacion, 1098-1099 

como acetales y hemiacetales cfclicos, 
850 

configuracion de la prueba de Fischer 
de laglucosa, 1124-1127 

determinacion del tamano del anillo, 
1127-1128 

diasteromeros eritro y treo, 1102-1103 

disacaridos. Vea Disacaridos 

epfmeros, 1103-1104 

polisacaridos, 1134-1137 

reacciones de azucares, 1110-1115, 
1122-1124 

ruptura con el acido peryodico, 1 128- 
1129 
Carbonato 

de litio, 6 

dimetflico, 1071 
Carbono 

alotropos del, 731-733 

anomerico, 1 108 

asimetrico inferior, 1100, 1100/ 

cabeza de puente, 119-120, 297 
Carboxipeptidasa, 1179 
Cargas 

deslocalizadas, 14 

formales, 10-12 
Carmina, 2 

/3-Caroteno, 696-697, 1216 
Carotenos, 1215-1216 
Carvona 

nomenclatura de enantiomeros, 179-180 

reconocimiento quiral de la, 186-187 
Catalisis 

heterogenea, 350 

homogenea, 350 
Catalizador 

de Grubbs, 370, 370/ 

de Lindlar, 402-403,402/ 

de Schrock, 370, 370/ 

de Wilkinson, 351 

de Ziegler-Natta, 1230 

estados de transicion y, 143 

metatesis de olefinas, 370 

transferencia de fase, 884, 885/ 
Catecol, 426 
Cation 

estabilizado por resonancia, 14 
vinilo, 406 
Cationes. Vea Radicales cationicos 
alfiicos, 671-672, 679/ 680-681, 680/ 
bencflicos, 548-549 
radicales, 540 
alfiicos, 671-672 



configuraciones, 680-681 
espectros de masas de los alcanos, 
546-548 

estabilizados por resonancia, 548-550 
Caucho, 1230-1232 

butflico, 363 
Cefalinas, 1209 
Celda 

de gases, 456 

de referenda, 697 
Celobiosa, 1130 

Celulosa, 1097, 1099, 1134, 1134/ 
Centro(s) de quiralidad, 172-173, 173/ 
compuestos con dos o mas, 198-199 
nomenclatura de configuraciones, 
177-180 

"Cera" de parafina, 67-68, 94, 94/ 
Ceras, 1200-1201 
Ceto, 1044 
S-Cetoacido, 1083 
/3-Cetoesteres, 1068, 1070 
Cetohexosa, 1099 
Cetonas, 454, 807 

adicion de enolato, 1044 

alquilacion de acidos carboxflicos, 967 

condensation 

aldolica, 1057-1060 
de Claisen cruzada, 1073 
en la sfntesis 

de alcoholes, 439, 442-444, 453 
alquinos, 398 
espectro 

de infrarrojo, 525, 526/ 813 
de masas, 815-816, 816/ 
de RMN de carbono, 814-815, 814/ 
de RMN de proton, 813-814, 814/ 
ultravioleta, 818-819, 819/ 
espectroscopia, 813-819 
fragmentation (espectrometn'a de 

masas), 549, 552 
frecuencia de estiramiento, 529 
halogenacion a, 1052-1056 
importancia industrial, 818/, 820 
nomenclatura, 808-811 
propiedades ffsicas, 811-813, 812/ 
reacciones, 441-443, 838-857, 890 
sfntesis, 502, 820-830 
uso de acetales como grupos protectores, 
852-853 

Cetosas, 1098-1099, 1112-1113, 1113/ 

Cetosis, 811 

Cetotetrosa, 1099 

CFCs (clorofluorocarbonos), 219 

CG-EM. Vea Cromatograffa de gases- 

espectrometrfa de masas 
Cianato de amonio, 1 
a-Cianoacrilato de metilo, 368-369 
Cianohidrinas, 833-834, 840-841, 1121- 

1122 

Cianuro de hidrogeno, 840-841 
Ciclaciones aldolicas, 1065-1066 

Dieckmann, 1070-1071 
Cicloadicion, 691 

[2+2], 692-693, 693/ 

[4+2]. Vea reaccion de Diels- Alder 

induction fotoqufmica, 693-694, 693/ 
694/ 

Cicloalcano(s), 69, 69/ 102-119. Vea 
tambien Alcanos 

calores de combustion, 106-107, 107/ 

ciclopropano, 107, 107k, 108/ 

estabilidades y tension de anillo, 105- 
109, 106f-108/ 

estructuras, 103/ 

formulas moleculares, 103 

isomeria cis-trans, 105, 105/ 

nomenclatura, 104, 939 

propiedades ffsicas, 103, 103/ 

tension de anillo, 106-109, 106/ 
Cicloalqueno(s), 70-71 

estabilidad, 295-297 

isomeros, 288, 296-297 

trans, 296-297 
Ciclobutadieno, 711,711/716 

configuracion electronica, 715, 715 

orbital molecular, 714-715 

regla 

de Huckel,717 

del polfgono, 715, 715/ 
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Ciclobutano, 103/ 103/, 284 

calor de combustion, 107/ 

conformacion, 108/ 

tension de anillo, 107/, 108, 295-296 
Ciclobutanol, 591 
Ciclobutanona, 530 
Ciclobuteno, 295-296 
Ciclodecapentaeno, 711 
Cicloheptano, 103/ 103/ 

calor de combustion, 107/ 

tension de anillo, 107/ 
Ciclohex-2-en-l-ol, 424 
Ciclohex-2-enona 

formula de lfnea-angulo, 19/ 

frecuencia de estiramiento, 529 
Ciclohexa-1 ,3-dieno, 716 
Ciclohexa-l,4-dieno, 788 
Ciclohexano(s),69/ 103/ 103/, 593 

calor de combustion, 107/ 

ciclobutano, 108, 108/ 

ciclopentano, 108, 109/ 

ciclopropano, 107, 107/ 108/ 

cloracion, 223 

conformaciones, 109-113, 109f-lll/, 
113f-115/ 115/ 

tension de anillo, 107/ 
Ciclohexanol 

acidez, 433 

deshidratacion, 484 

deshidrogenacion, 469 

oxidation, 466-467 

reaccion con acido bromhfdrico, 478 

reduccion, 476 
Ciclohexanona, 73 
Ciclohexanos 

disustituidos, 116-119 

monosustituidos, 113-116 
Ciclohexeno(s),71,519 

adicion anti de halogenos, 346/ 

bromacion, 224-225, 349 

nomenclatura, 286 
Ciclohexilacetileno, 395 
1-Ciclohexilbut-l-ino, 395 
1 -Ciclohexilbutano- 1 ,3-diol, 425 
Ciclohexilmetanol, 451 , 468 
Cicloocta-l,3,5,7-tetraeno, 286 
Ciclooctano, 103/ 

calor de combustion, 107/ 

tension de anillo, 107/ 
Ciclooctatetraeno, 711,711/ 

dianion, 722-724 

regla 

de Hiickel, 717 
del polfgono, 715, 715/ 
Ciclooctino, 71 

Ciclopentadieno, 685-686, 720 
Ciclopentano, 57, 69/ 103/ 103/ 

calor de combustion, 107/ 

conformacion, 108, 108/ 

estabilidad, 295-296 

tension de anillo, 107/ 
Ciclopentanol, 450, 475 
Ciclopentanona, 450 
Ciclopenteno, 71 

adicion de agua de bromo, 348 

bromacion, 346 

estabilidad, 295-296 
Ciclopentiletil eter, 498, 639-640 
Ciclopropanacion, 325/, 352-355, 376 
Ciclopropano, 103, 103/ 103/ 

calor de combustion, 106, 107/ 

elemento de insaturacion, 283 

formation, 352-355 

tension angular, 107, 107/ 

tension 

de anillo, 107/ 
torsional, 107, 108/ 
Ciclopropeno, 296 
Cicutoxina, 388 
Cinetica, 127, 128, 139-141 

reacciones 
El y E2, 266 
SN1 frente a SN2, 253 
cis-1 ,2-Dibromoeteno, 61/ 
cis-l-Bromo-3-deuteriociclopentano, 248, 
249/ 

cis-2,3-Epoxi-4-metoxihexano, 631 
cis-4,5-Epoxi-4,5-dimetilciclohexano, 645 
cis-9-Tricoseno, 281 



cis-But-2-eno, 294/, 299/ 
cis-Ciclohexano- 1 ,2-diol, 426 
cis-Ciclohexenglicol, 426 
cis-Oct-2-eno, 520-522, 521/ 
cis-Pent-2-eno, 294/ 
Cistema y cistina, 1172-1173, 1173/ 
Citidina, 731 

CJD (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob), 

1192 
Clarinex, 189 
Claritina, 189 

CLOA (Combinacion lineal de orbitales 

atomicos), 42 
Cloracion 

alquinos, 405 
benceno, 754, 787 
metano, 129-139, 143-145, 144/ 
propano, 146-148, 149/ 151-153, 152/ 
223 

Cloral, 839-840 
Clordano, 220 
Cloro, 544 

Clorobenceno, 754, 769, 784-785 
(Z)-Clorobut-3-en-2-ol, 424 

1- Clorobutano, 216 

Clorocromato de piridinio (PCC), 468, 821 

2- Cloroetanol, 432 
Clorofluorocarbonos (CFCs), 432 
Cloroformo, 215, 217-218 

fuerza de dispersion de London, 63 
momento dipolar molecular, 61/ 

Clorohidrina, 348, 646 

Clorometano, 10/ 129, 216/ 569/ 
estructura de Lewis, 8 
fuerzas dipolo-dipolo, 63, 63/ 
momento dipolar molecular, 61/ 

Clorometilmetil eter, 630 

2- Cloro-2-metilpropano, 217 
Clorometoximetano, 630 

3- Cloropropeno, 287 
Cloruro 

de acetilo, 74 
de acido, 74 
acilacion, 778 

acilacion de aminas, 895-897 
conversiones, 1000-1001 
en sfntesis de alcoholes, 443-444 
reacciones con reactivos 

organometalicos, 1015-1016 
reduccion, 827-828 
resumen de la qui'mica, 1017 
sfntesis, 968-969 
de acilo, Vea Cloruros de acido 
de alilo, 287 
de aluminio, 773 
deetilo, 218-219, 222/ 
de metilamonio, 12 
de metileno, 217-218 
de metilo. Vea Clorometano 
de sodio, 66-67, 67/ 
de ter-butilo, 247/ 
de tetrabutilamonio, 884, 885/ 
de tionilo, 482-483 
de vinilo, 215, 290/ 
de zinc, 478-479 
Cocaina, 120,873/ 884 
Coeficiente de extincion molar, 698-699 
Coenzima Q, 795 
Colesterol, 650/ 1211, 1216/ 
Combinacion lineal de orbitales atomicos 

(CLOA), 42 
Combustible, 93-95 
diesel 

alcanos en, 93-94 
del petroleo destilado, 94/ 
Combustion 

calor de, 106-107, 107/ 
de alcanos, 95 
Complejo sigma, 751, 755-756 
Compuestos 

alifaticos,707,716 
antiaromaticos, 716 
aromaticos, 707-741 

alotropos de carbono, 731-733 
antiaromatico, 716 
benceno. Vea benceno; Derivados de 
benceno 

ciclobutadieno, orbital molecular, 
714-715 



criterios ,716 
definicion, 708 
espectroscopia, 737-739 
heterocfclo, 725-728, 733 
hidrocarburos (arenos), 71-72, 83, 

83/, 729-731 
hidrocarburos polinucleares, 729- 

731 

iones aromaticos, Vea iones aromati- 
cos 

no aromatico, 716 
reacciones, 751-752, 759-786 
regla de Hiickel, 716-719 
sulfonados, 756 
azo, 909-910 

bicfclicos puenteados, 297 
bicfclicos, 297 
carbonfiicos, 807-808 

absorciones, 525-530 

acidez comun, 1075/ 

clases comunes, 807/ 

condensaciones y sustituciones a, 
1043-1092 
cfclicos, 102 
dextrorrotatorios , 184 
espirocfclicos, 119-120 
heterocfclicos aromaticos, 631 , 725-728 

furano, 727-728,728/ 

fusionado, 733 

imidazol, 727 

piridina, 725,725/ 

pirimidina, 726-727 

piiTol, 725-726, 726/ 728/ 

tiofeno, 728/ 
levorrotatorios, 184 
meso, 201-203 
nitro, 919-920 
no aromaticos, 716 
organomercuriales, 335-337 
y objetos aquirales, 170-172, 176 
Condensacion de Claisen de esteres, 

1067-1074 
Condensacion de Dieckmann (ciclacion), 

1071 
Condensacion(es) 
acidos, 960-963,965 
aldolica, 1057-1063, 1066-1067 
cruzada 1062-1063 
cetonas y aldehfdos, 842-846 
compuestos carbonfiicos, 1043-1092 
de Claisen cruzadas, 1071-1074 
C on f iguraciones 
absolutas, 203-204 
de gas noble, 6-7 

electronicas de los atomos, 5-6, 5/ 

donador por resonancia, 762 

heteroatomos, 284 
inversiones, 241-242, 241/ 247 
Ry S, 197 

nomenclatura para, 176-180 

relativas, 204-205 

retention de, 247 
Conformaci6n(es),55, 100/ 101 
alcanos, 96-102 
alternada, 98, 98/ 99/ 
anti-coplanar, 264 
butano, 100-101, 100/ 101/ 
ciclohexanos, 109-118, 109f-lll/, 

113/115/ 115/ 
debote, 110, 110/ 111/ 

torcido (torcida), 110, 110/ 
definicion, 97 
de media silla, 110, 111/ 
de silla, 109-110, 109/ 111/, 112 
eclipsada, 98,98/100/ 

totalmente, 100-101, 100/ 
espectroscopia de RMN y, 189-190 
etano, 97-98, 98/ 99/ 
gauche, 100/ 101 

interconversion silla-silla, 113/ 114 
multiple, quiralidad y, 189-190 
propano, 99, 100/ 
s-cis, 670-671 
semi-silla, 110, 111/ 
sesgada, 98,98/ 
sin-coplanar, 264 
^-trans, 670-671 
Conformaciones 
alternadas, 98-101 



anti, 101 

alcanos superiores (mas grandes), 
102 

butano, 100/ 101, 101/ 
anti-coplanares, 264 
de silla 

ciclohexano, 109-113 

ciclohexanos disustituidos, 116-117 
eclipsadas, 98 

butano, 100/ 101/ 

etano, 98/ 99/ 
gauche, 101 

alcanos mas grandes, 102 

butano, 100/ 101, 101/ 
s-cis, 670-671 
s-trans, 670-671 

totalmente eclipsadas, 100-101, 100/ 
101/ 
Conformeros, 97 

Conservation de la simetrfa orbital, 692 
Constante 

de acoplamiento, 584-586, 585/ 

de disociacion 

acida (Ka), 23-24, 431, 431/, 942 
de la base, 26,879 

de equilibrio, 133-134, 234 

de rapidez (kr), 139 

dielectrica(s) (e), 247, 247/ 
e (constantes dielectricas), 247, 247/ 
Contribuyente 

minoritario, 15 

principal, 15 
Control 

cinetico, 675 

de equilibrio, 675 

termodinamico, 675 
Convention de 

Cahn-Ingold-Prelog, 177-180, 197 

Fischer-Rosanoff, 204, 1100 
Coordenada de reaccion, 143, 143/ 
Corazon artificial, 1 
Corriente 

anular aromatica, 570-571, 571/ 

de anillo, 570-571, 571/ 
Cortisol, 1212/ 

COVs (compuestos organicos volatiles), 
93 

Craqueo, 94-96,311 

catalftico, 94-96, 311 
Cresoles, 426 
Cristalinidad, 1236-1237 
Cristalitos, 136, 1237/ 
Cromatografi'a, 208, 209/ 

de gases, 542, 542/ 

-espectrometrfa de masas (CG-EM), 
541-542 
Cuajado, 1192 

Cuello de botella (de reaccion), 144 

Cumarina, 1021 

CW (onda continua), 602 

CWD (caquexia cronica), 1192 

Chauvin, Yves, 370-371 



D 

AG 0 . Vea Cambio de energfa libre de 

Gibbs estandar 
D-(-)-Treosa, 204 
Dacron, 1234 
Datacion con 14C, 2 
d-Butan-2-ol (isomeros, luz polarizada, 

nomenclatura), 184 
DDT, 219, 219/ 
de objetos, 170-171 
Debye (unidad), 59 
Dec-l-eno, 299r 
Dec-3-ino, 396 
Decaimiento 

inductivo libre (FID), 602 

transitorio, 602 
Decalina, 120-121, 120/ 297, 1210/ 
Decano, 84/ 

Deflexion magnetica, 540-541 
Degradacion 

dealdosa, 1100, 1100/ 

deEdman, 1176-1177 

de Ruff, 1120-1121 
Densidad electronica, 4-5, 42, 42/ 
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Densidades. Vea compuestos especfficos: 
alcanos 

Departamento de investigacion de explo- 

sivos (DIE), 496 
Dependencia de la temperatura, 141-142, 

145 

DEPT (ampliacion sin distorsion por 
transferencia de polarizacion), 
606-607,607/, 608/ 
Deri v ados 

de acido, 443-444, 980 
de acidos carboxflicos, 74, 980-1034 
absorciones de estiramiento en el 
IR, 990/ 

esteres y amidas de acido carbonico, 

1030-1032 
hidrolisis, 1008-1012 
de benceno, 789-793 
nomenclatura, 734-736 
propiedades ffsicas, 736-737, 737 
reacciones de adicion, 789-789 
DES (dietilestilbestrol), 307 
Desacoplamiento, 605-606, 605/ 606/ 
de espfn de protones, 605 
fuera de resonancia, 605-606, 605/ 
606/ 

Desbromacion, 306-307 
Desdoblamiento 

complejo, 587-589. Vea tambien 
Espectroscopia de resonancia 
magnetica nuclear (RMN) 
espfn-espm, 579/ 

constantes de acoplamiento, 584- 
587 

espectroscopia de RMN de carbono- 
13,605 

intervalo de acoplamiento magneti- 

co, 581-583 
regla N+ 1,580 
teoria, 578-580 
Deshalogenacion, 272, 316 
Deshidratacion (es), 503 
aldolica, 1061 
bimolecular, 487-488, 637 
de alcoholes, 308-310, 316, 332, 464/, 

484-488,485/ 
reordenamiento pinacolico, 491-492 
unimolecular, 637 
Deshidrogenacion(es ) 

de alcanos, 311-312, 316 
de alcoholes, 469 
Deshidrohalogenacion(es), 228, 271-272 
formacion de carbenos, 354 
haluros de alquilo, 300-302, 316 
por el mecanismo El , 256, 307-308 
sfntesis de alquinos, 399-401 
Deshidroxilacion, 360 
Deslocalizacion, resonancia, 157 
Desmercuracion, 335 
Des natural izacion de protefnas, 1191- 
1193 

Desoxigenacion, 855-857 
Desplazamiento 

alflico,255,677 

de hidruro, 247, 250 

de metilo, 251-252 

qufmico, 510, 561-617, 603/ 
Desprotonacion, 504 
Destilacion, 94, 94/, 430 
Desulfonacion, 756 
Detergentes,456, 1207-1208, 1207/ 

sint&icos, 1207-1208, 1207/ 
Deuterio 

reaccion E2, 265 

reaccion SN1, 248 
1-Deuterioetanol, 180 
Diagrama de energfa de reaccion, 143, 
143/ 

Dialquilacetileno, 389 

Dialquilborano, 409 

Dialquilcuprato de litio, 447, 827-828 

Diamante, 731, 732/ 

Diaminas, 876 

Dianiones, 722-723 

Diasteromeros, 198-200 

con centros de quiralidad, 198-199 

eritro, 1102-1103 

propiedades ffsicas, 205-206 

treo, 1102-1103 



Diazometano, 161, 352-353, 964 

Diazotizacion de una amina, 904-905 

Dibenceno-1 ,4-dioxano, 632 

Dibenzopireno, 730 

Diborano 

adicion a alquenos, 339 
complejo con eteres, 628-629 

1 ,3-Dibromobutano, 179 

2.3- Dibromobutano 
deshalogenacion, 306-307 
isomero meso, 201 
proyecciones de Fischer, 196 
regla 2n y, 200-201 

Dibromocarbeno, 161-162, 354 
Dibromuro, vecinal, 306-307 
/3-Dicetona, 1051 
S-Dicetona, 1085 

1 .4- Dicetona, 1065 
1-5-Dicetona, 1065 

1 ,2-Diclorobenceno, 707 
Diclorobenceno, 736 
Diclorocarbeno, 884-885 
1 ,2-Diclorociclopentano 

isomero meso, 201 

isomeros quirales y aquirales, 171, 
171/ 

piano especular de simetrfa del isomero 
cis, 175, 175/ 
1,2-Dicloroeteno,300 
1 ,2-Dicloropropano, 592, 592/ 
Dicloruro de etileno, 290/ 
1 ,2-Dideuteriociclohexeno, 350, 351/ 
DIE (departamento de investigacion de 

explosivos), 496 
Dieno(s), 286 

adicion 1,2 y 1,4, 672-673 

energfas relativas, 667/ 

estabilidades, 665-667 

reaccion de Diels-Alder, 685-692, 685/ 
Dienofilo, 682, 686-690 

1.6- Diester, 1070 

1.7- Diester, 1071 

2 ,2-Dietil-3-isopropiloxirano, 63 1 
Dietilestilbestrol (DES), 307 
Difenilacetileno, 389 

1 .2- Dihaluro, 649 
Dihaluros, 399,401 

geminal,217,399 

vecinal, 217, 344, 399 
Diisopropilacetileno, 360 
Diisopropilamiduro de litio (LDA), 1047- 
1048 

Diisopropilamina, 301, 1047 
Dfmero, 365 
Dimetilacetileno, 9, 338 
Dimetilamina, 18/ 
Dimetilbencenos, 770-771 

2.3- Dimetilbut-l-eno, 294/ 
3,3-Dimetilbut-l-eno, 293, 294/ 

hidratacion, 334 

oximercuracion-desmercuracion, 336- 
337 

2.3- Dimetilbut-2-eno, 294/, 299/ 

2.2- Dimetilbutano,293 

4.4- Dimetilciclohex-2-en-l-ona, 586/ 

1 .3- Dimetilciclohexano, 116-117 
1 ,2-Dimetilciclopentano, 198 
Dimetilformamida (DFM), 237 
3,6-Dimetilhept-2-eno, 286 

2.2- Dimetilpentan-l-ol, 453 

3.3- Dimetilpentan-2-ol, 635 

2.4- Dimetilpentano, 542/ 
2,6-Dimetilpiridina, 301 

1 ,2-Dimetoxietano (DME), 628 
Dinamita, 496 
Dinemicina A, 388-399 
23,5-Dinitrobenzmida, 756 
,4-Dinitroclorobenceno, 782-784 
2,4-Dinitrofenol,735 
Dinucleotido de nicotinamida adenina 
(NAD), 471-472, 1145-1146 
Diol vecinal, 425 
Dioles 

nomenclatura, 425-426 

reacciones, 491-493 

reordenamiento pinacolico, 491-492 

ruptura acida de glicoles, 492-493 
l,4-Dioxano,628,632 
Dioxanos, 632-633 



Dioxido 

de carbono, 61 

de manganeso, 361 
Dioxina, 632-633 
Dipalmitoil fosfatidil colina, 1209 
Dipeptido, 1171 
Dipropilamina, 525, 525/ 
Disacaridos, 1098, 1129-1133, 1129/ 

celobiosa, 1 130 

gentibiosa, 1132 

lactosa, 1131 

maltosa, 1130-1131 

sacarosa, 1132-1133 
Disolvente(s) 

aproticos, 237 
polares, 237 

efectos en las reacciones 
El y E2, 266 
SN1 frente a SN2, 253 
SN1 , 247 
SN2, 236-237 

haluro de alquilo en, 218 

proticos , 236 
Disulfuro, 456-457 
Diterpeno, 1215 
1,3-Ditianos, 824-825 
DME (1,2-dimetoxietano), 628 
DMF (dimetilformamida), 237 
DMSO, Vea Sulfoxido dimetflico 
Dodecano, 84/ 
Dominio de frecuencia, 517 
Dominio del tiempo, 517 
Donadorde Michael, 1082, 1082/ 
Dopamina, 872/ 
Dulcitol, 1113 



E 

Ea. Vea Energfa de activacion 
Ecuacion 

de Arrhenius, 142 

de la rapidez (ley de la rapidez), 139- 
141 

EDE. Vea Entalpfa de disociacion de 
enlace 

ee Vea Exceso de enantiomeros 
Efecto 

de desproteccion, 570-573 
electronico, 832 

inductivo (estabilizacion), 157, 160, 

245,761 
peroxido, 331 
Efedrina, 884 

Eje (de filtro polarizante) , 181, 181/ 182/ 
Electrofilos, 29-30 

alcoholes como, 472-475 

eteres complejos, 628-629 
Electroforesis, 1160-1161, 1161/ 
Electronegatividad, 10, 28, 436, 569/ 

de Pauling, 10, 10/ 
Electrones, 3 

de Valencia, 6 

impares (radicales), 129 

no enlazados, 7-8 

propiedades de onda, 40-42 
Elementos 

de insaturacion, 283-285 

comunes, 543/ 
Eliminacion(es), 228-255, 271-272, 323. 

Vea tambien Reacciones El; reac- 
ciones E2 

a, 354 

beta, 0, 354 

catalizada por enzima, 264 

de Cope, 317, 903-904 

de Hofmann, 317, 898-902 

en alfa(a),354 

prediccion, 267-270 

regla de Zaisev, 260-261 , 266 

resumen de reacciones, 267 

sfntesis de alquinos, 399-400 
EM. Vea Espectrometrfa de masas 
EMAR. Vea Espectrometrfa de masas de 

alta resolucion 
Emulsificacion, 1206/ 
Emulsion, 1206 
Enaminas, 1049-1051 
Enantiomerismo conformacional, 191-193 



Enantiomeros, 172, 199,200 
conformacion anclada, 191-192 
de atomo de carbono asimetrico, 173, 

173/ 
definicion, 171 

discriminacion biologica, 186-187 

luz polarizada (y relacion con) , 181, 183 

nomenclatura, 176-180 

pureza optica, 188-189 

resolucion 

cromatografica, 208, 209/ 
qufmica, 207 
(separacion) de, 206-209 
Encefalopatfa espongiforme 

bovina (BSE), 1192 

transmisible (TSE), 1192 

transmisible (TME), 1192 
Endergonico (termino), 133 
Endurecedores , 656-657 
Energetica, de conformaciones , 98, 99/ 
Energfa 

cinetica, 141-142, 142/ 

de activacion (Ea), 141-142, 142/ 143/ 

de conjugacion. Vea Energfa de reso- 
nancia 

de deslocalizacion. Vea energfa de 

resonancia 
de estabilizacion. Vea Energfa de reso- 
nancia 
de los orbitales , 3/ 
de resonancia, 667 
libre, 133-134 

de Gibbs, 133-134 
torsional, 98 

butano, 101, 101/ 
etano, 99/ 
propano, 99, 100/ 
Enfermedad de Creutzfeldt- Jakob (CJD), 
1192 

Enfermedades 

prionicas, 1192-11923 

radicales libres y, 129 
Enlace 

cilfndricamente simetrico. Vea Enlace 
sigma 

covalente, 7 
no polar, 9 
polar, 9 

ionico, 6-7 

lineal, 47, 48/ 

multiple, 8-9 

patrones comunes, 13/ 

pi, 45,46/46/ 

como nucleofilo, 324, 324/ 
en el etileno, 282-283, 283/ 
energfa de disociacion, 281 
estructura, 324, 324/ 
orbitales moleculares, 45, 45/ 

por puente de hidrogeno, 64-66, 64/ 
75,427,626-627,627/ 
en eteres , 626-627 
protones en, 573 

sencillo, 8 

sigma, 42,43/44,44/ 

alquenos, 282 

energfa de disociacion, 281 

traslape, 44-45 
Enlace(s). Vea tambien enlaces 
individuates 
acumulado, 666 
aislado, 665 
altemados, 55 
axial, 110-111, 111/ 115/ 
carbono-carbono 

doble, 281, 323-324 

energfas, 401, 401/ 

estiramiento, 519-520 

triple, 388 
carbono-nitrogeno, 531 
carbono-oxfgeno, 525-526 
conjugado, 519, 665 
deslocalizado, 668, 678 
doble, 8,45-46,46/ 

oleffnicos, 345-347 
eclipsados, 55 
ecuatorial, 111, 111/ 115/ 
energfa, 514/ 

frecuencias de estiramiento, 514/, 519, 
520,524, 531,533/ 
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ionico, 9 

medida de la intensidad, 135 

nitrogeno- hidrogeno, 524 

oxfgeno-hidrogeno, 524 

paralelos (eclipsados), 55 

peptfdicos, 1153, 1153/ 1171 

polaridad, 9-10, 10k, 59-62 

rigidez, 56 

rotacion, 55-57 

triple, 8, 53 

vibraciones, 513-516 
Enlazamiento ionico, 6-7 
Enoles,408, 1044-1045 
Enrollado aleatorio, 1190 
Entalpfa(s) 

cambio en (AH 0 ), 136 

cloracion, 137-139 

entalpfa de disociacion de enlace 
(energfa) (EDE), 136 

formacion de radicales libres y, 147- 
149, 148/ 

por rupturas homolfticas, 138 
Entropfa, 135-136 

Envejecimiento, radicales libres y, 129 
Envenenamiento por alcohol, 472 
Enzimas, 1 188 

como catalizadores, 143 

como enantiomeros , 187 

proteoh'ticas, 1179 

reconocimiento quiral por, 186 
Epiclorohidrina, 656 
Epimerizacion, 1111 
Epfmeros, 1103-1104 
Epinefrina, 186, 186/ 644, 872/ 
1 ,2-Epoxiciclopentano, 649, 651 
3,4-Epoxi-4-etil-2-metilhexano, 631 
1,2-Epoxi-l-metoxipropano, 631 
Epoxidacion, 325/, 355-359, 377 

peroxiacido, 644-645 

reactivos,358,359/ 
Epoxido(s), 355, 655-657 

apertura de anillo catalizada 

por acido, 357-359, 647-651, 657 
por base, 651-652, 657-658 

en sfntesis de alcoholes, 445-456 

nomenclatura, 631 

orientacion de la apertura de anillo, 
652-654 

reacciones con reactivos de Grignard y 
de organolitio, 654-656 

resinas epoxicas, 655-657 

resumen de reacciones, 657-658 

sfntesis, 644-647 
1 ,2-Epoxietano, 631 
Equilibrio, 132-34 

esterificacion de Fischer, 493-494 

tautomerismo, 408 
ERO (especie reactiva de oxfgeno), 129 
Escualeno-2,3-ep6xido, 650-651, 650/ 
Especies 

deficientes en electrones, 157 

reactivas del oxfgeno (ERO), 129 
Espectro 

de masas, 540-541 

de resonancia magnetica nuclear, 566 
electromagnetico, 511-512, 512/ 
Espectrofotometro 

de infrarrojo dispersivo, 516/ 517 
infrarrojo (IR), 516-518, 516/ 
con transformada de Fourier (FT- 
IR), 517-518 
UV-visible, 694, 697, 697/ 
Espectrometrfa de masas (EM), 510, 539- 
551 

acidos carboxflicos, 953-954 

aldehfdos, 815-816 

alta resolucion (EMAR), 539, 543 

aminas, 889-890, 889/ 

cetonas, 815-816, 816/ 

compuestos aromaticos, 738, 738/ 

determinacion 

de la formula molecular, 543-546 
de la masa por medio de, 543 

eteres, 633-634, 634/ 

mezclas (cromatograffa de gases), 541- 
542 

patrones de fragmentacion, 546-551 
Espectrometro 

de masas, 540-541,541/ 



de resonancia magnetica nuclear 
(RMN),566, 566/ 567/ 
Espectros infrarrojos, 513, 516-518 
metanol,513,514/ 
ultravioleta frente a, 694? 
Espectros copia. Vea tipos especfficos: 
espectroscopia infrarroja (IR) 
de absorcion 

alcoholes, 524, 524/ 
aminas, 524-525, 525/ 
compuestos carbonflicos, 525-530 
enlaces carbono-nitrogeno, 531, 
531/ 

de resonancia magnetica nuclear 

(RMN), 510, 561-617. Vea tam- 
bien Espectroscopia de RMN de 
carbono-13 
acidos carboxflicos, 951-952, 952/ 

994-995,994/ 
aldehfdos, 813-814, 814/ 
aminas, 887-888, 887/ 
area de las sefiales, 575-578 
cetonas, 813-814,814/ 
compuestos aromaticos, 738 
dependencia del tiempo, 593-601 
derivados de acido carboxflico, 994- 

995,994/ 
desdoblamiento, 578-589 
desplazamiento(s) qufmico(s), 567- 

573, 569?, 570/, 597/ 
espectros de RMN de carbono, 

interpretacion, 609-611 
espectros de RMN de proton, inter- 
pretacion, 596-597 
eteres, 635 

imagen por resonancia magnetica 

(IRM), 611-612 
informacion dada por cada tipo de 

espectroscopia, 613-614 
no equivalencia estereoqufmica de 

protones, 590-592 
numero de sefiales, 574-575 
proteccion magnetica por parte de 

los electrones, 564-566 
tecnicas de proton frente a carbono, 

604-605 

teoria de la resonancia magnetica 

561-563 
trazado de un espectro de RMN, 

583-584 

de RMN con transformada de Fourier, 

602, 602/ 
de RMN-13C, 561, 601-608 

aldehfdos, 814-815, 814/ 

aminas, 888 

cetonas, 814-815,814/ 

derivados de acidos carboxflicos, 
994/ 995 

desdoblamiento espfn-espfn, 605-606 

desplazamientos qufmicos de 
carbono, 603-604 

espectroscopia con transformada de 
Fourier, 602 

RMN-13C por DEP7; 606-608 

sensibilidad, 601-602 

y RMN-1H, comparada, 604-605 
de RMN-31R612 
infrarroja (IR), 510, 511-539 

absorciones de alcoholes y aminas, 
524-525 

absorciones de compuestos car- 
bonflicos, 525-530 

absorciones de enlaces carbono- 
nitrogeno, 531 

acidos carboxflicos, 950, 951/ 

aldehfdos, 813 

aminas, 524-525, 525/ 886 

cetonas, 813 

compuestos aromaticos, 737 
derivados de acido carboxflico, 898- 

994, 991/ 992/ 
eteres, 633 

hidrocarburos, 519-523 

lectura e interpretacion de espectros, 

534-539 
limitaciones , 533-534 
resumen de frecuencia de esti- 

ramiento IR, 535-534 
vibraciones moleculares, 513-515 



Espfn nuclear, 561 

Estabilizacion por resonancia, 14, 29 

acidos carboxflicos, 997-999 

aminas, 881-882 

carbaniones, 159-160 

carbocationes, 157 

cationes, 548-550 

grupo metoxilo, 762-763 

radicales libres, 158-159 
Estado 

de espfn alfa, 562-563, 563/ 

de espfn beta, 562-563, 563/ 
Estados 

de oxidacion, 464-466, 465/ 

de transicion, 142-143, 143/ 230 
Ester, 74,454, 1000, 1101 

/3-ceto, 1068 

acetoacetico, 1079-1080 

amonolisis, 1002-1003 

carbamato, 1030-1031 

carboxflico, 530 

condensacion de Claisen, 1068 

cromato, 467 

de p-toluensulfonato, 494 

en sfntesis de alcoholes, 443-444 

espectroscopia infrarroja, 990 

estructura y nomenclatura, 981-982 

formacion, 494-497, 504, 1118-1119, 
1119/ 

fosfato,496,497/ 

hidrolisis, 1009 

inorganicos, 494-497 

malonico, 1076-1078 

nitrato, 495-496 

reacciones con reactivos organometali- 

cos, 1015-1016 
reduccion de hidruros, 1013 
resumen de la qufmica, 1021-1024 
sulfato,495 

sustitucion de enolatos, 1044 
tosilato,473,475,494 
Estereocentro (atomos estereogenico), 

172-173, 173/ 
Estereoespecffico (termino), 302 
Estereoisomeros, 58-59, 169, 199-200, 

585, 586/ Vea tambien Isomeros 
Estereoqufmica, 58, 169-211. Vea tambien 
Enantiomeros 
actividad optica, 181-187 
carbones asimetricos, 176-180, 200-201 
compuestos 
meso, 201-203 

quirales sin atomos asimetricos, 
191-193 
configuracion 

absoluta, 203-204 

relativa, 203-205 
definicion, 169 

diasteromeros, 198-200, 205-209 
exceso enantiomerico, 188-189 
mezclas racemicas, 187-188 
proyecciones de Fischer, 193-198 
pureza optica, 188-189 
quiralidad, 170-174 
reaccion SN2, 241-242 
reacciones 

El y E2, 266, 302-303 

SN1 frente a SN2, 253 
sistemas conformacionales moviles, 
189-191 

Esteres 

deacetato,582, 119/ 

de carbamato, 1030 

de carbonato, 1030-1031, 1234 

de fosfatfdicos, 496, 497/ 

de nitrato, 495-496 

de sulfato,495 

inorganicos, 494-497 
Esterificacion 

alcoholes, 464/, 493-494 

de Fischer, 493-494, 960-963 

usando diazometano, 964 
Esteroides, 110,650, 1210-1212, 1211/ 
Estilbeno, 306 

Estiramiento antisimetrico, 514 
Estiramiento simetrico, 514 
Estireno 

desdoblamiento complejo y espectro de 
RMN, 587-588, 588/ 



espectro UV, 739/ 
nomenclatura, 734 
polimerizacion, 366-367 

por radicales libres, 367-368 
Estradiol, 1211 
Estructura 

atomica, 3-5, 5/ 

principios, 3-6 
cuaternaria (protefnas), 1190, 1191/ 
de caballete, 98, 98/ 
de esqueleto, 19, 19/ 
de Kekule, 707 
de Lewis, 7-8 
ionica, 12-13 
primaria 

(ADN), 1142 

(protefnas), 1188, 1191/ 
secundaria (protefnas), 1188-1189, 
1191/ 

terciaria(protefna), 1190, 1190/ 1191/ 
Etanal, 73. Vea tambien Acetaldehfdo 
Etano. Vea Etileno 
Etano-l,2-diol,426 
Etanol (alcohol etflico), 72, 290/ 421, 
430,431 

acidez, 432 

deshidratacion bimolecular, 637 

enlace por puente de hidrogeno, 65 

equivalencia de protones, 590 

espectros de RMN, 593, 594/ 

estructura de Lewis, 8 

formula estructural, 18/ 

polaridad, 68 

propiedades ffsicas,427 
Etanolamina, 652 
Etanotiolato, 456 

de sodio, 642 
Etclorvinol, 397 
Etenilbenceno, 287 
Eteno. Vea Etileno 
Eter 

diarflico, 736 

dietflico, 72-73, 487-488, 625, 628 

espectro de masas, 634/ 

formula estructural, 18/ 

sfntesis, 637 
difenflico, 735 
diisopropflico, 641 
dimetflico,488 

enlace por puente de hidrogeno, 65 

propiedades ffsicas, 427-428 

sfntesis, 637 
etflico. Vea Eter dietflico 
metil fenflico, 630 

metil /-butflico (MTBE), 72, 574/ 575, 
576/ 630 
Eteres, 72-73 
asimetricos, 625 
autoxidacion, 641 

como disolventes polares, 627-628, 

628/ 
complejos 

de eter de corona, 629 

sin electrofilos, 628-629 
de corona, 237,629-630 
efectos de estabilizacion sobre los reac- 
tivos, 628-630 
espectroscopia, 633-635 
fenflicos, 636, 640 

formacion, 487-488, 1117-1118, 1118/ 
fragmentacion (espectrometrfa de 

masas), 549, 552 
metflicos, 1118/ 
nomenclatura, 630-633 
no simetricos, 625 

propiedades ffsicas, 427-428, 625-627, 
627/ 

reacciones de, 641 

ruptura por acido bromhfdrico y HI, 
638-640 

simetricos, 625 

sfntesis, 635-638 
Etilacetileno, 388 
Etilaleno, 666 

Etilbenceno, 71, 580-581, 581/ 761-762 
2-Etilciclohexa-l,3-dieno, 286 

1- Etilciclopropan-l-ol, 423 

2- Etil-3,3-dimetiloxetano, 632 
Etilenglicol, 290/ 426, 472 
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Etileno (eteno), 8, 70, 84/, 85/ 281 , 388, 
448 

calor de combustion, 391 
cicloadiciones [2 + 2], 693, 693/ 694/ 
configuracion, 671/ 
conformaciones, 97-98, 98/ 99/ 
enlace, 46, 46/ 55/ 56,282 
estructura 3-D, 50 
estructura de Lewis, 7 
formula estructural, 17/ 
fragmentacion, 540 
geometrfa plana, 51/ 
HOMO y LUMO, 695, 696/ 
nomenclatura, 87, 286, 287 
orbitales moleculares, 691/ 
orbitales pi de, 282-283, 283/ 668/ 
669 

orbitales sigma de, 282 
polimerizacion por radicales libres, 368 
reaccion con butadieno, 691-693 
transicion electronica, 695, 695/ 
usos de, 93, 290-291, 290 

Etilfenil eter, 640 

Etilmetil eter, 630 

Etilmetilacetileno, 389 

Etilmetilamina, 65, 74 

3- Etil-6-metilnonano, 87 
Etillitio, 448 

4- Etiltio-2-metilpent-2-eno, 642 
Etinilbenceno, 734 
Etinilestradiol, 388-389, 1212 
Etino (acetileno), 71, 388, 389 
Etoxiciclohexano, 635 

3-Etoxi- 1 ,1 -dimetilciclohexano, 630 

Etoxido de sodio, 263, 432 

2-Etoxietanol, 630 

Exceso enantiomerico (ee), 188-189 

Exergonico (termino), 133 

Extremo 

C-terminal, 1172, 1179 
N-terminal, 1172 



F 

Farmacos sulfa, 897 
Ease estacionaria, 542 
Fenantreno, 729-730 
Fenilacetileno, 389 
Fenilalanina, 713 

Fenilamina (anilina), 734, 762, 874 

1- Fenilbut-2-ino, 735 

2- Fenilciclopenta-l,3-dieno, 287 
Fenilciclopentano, 71 
l-Feniletanol,469 
Fenilhidracina, 1119-1120 
Feniltiohidantoina, 1176-1177 
Fenillitio, 438 

3- Fenilpentan-3-ol, 444 
Fenol(es),442,442/ 434 

acidez, 431-434 
en sfntesis de eteres, 636 
nomenclatura, 426, 734 
reacciones, 793-796 
solubilidad, 428 

3- Fenoxiciclohexeno, 735 
Fenoxido de sodio, 433 
Fermentation, 430 

FID (decaimiento inductivo libre), 602 

Figura de lfneas, 19, 19? 

Filtro 

de masa cuadrupolo, 542, 542/ 

de polarization, 181-182, 181/ 182/ 
Fisostigmina, 1031 
Fluoroetano, 216 
Fluoruro 

de etilo, 221,222/ 

de alquilo, 232 

4- (2-fluoroetilheptano), 217 
1-Fluoropropano, 217 

5- Fluorouracilo, 727 
Formaldehfdo, 8,453,472, 811-812 

en sfntesis 

de alcoholes,439,441 
de alquinos, 397 
formas de resonancia, 15 
momento dipolar, 61 
Formaldimina, 8 
Formalismo, flecha curva, 31 



Formiato de metilo, 1071 
Formilacion de Gatterman-Koch, 781- 

782,822 
Formulas 

empirica, 20-21 

estructura condensada, 17-19, 17t-18f 

estructurales, 17-20, 17t-18f 

lfnea-angulo, 19, 19/ 

moleculares, 20-21 , 543-546 
Fosfato 

de monometilo, 496 

de trimetilo, 496 

dimetflico, 496 
Fosfogliceridos, 1208 
Fosfoh'pidos, 1208-1209 
Fosgeno, 218 

Fotograffa, bianco y negro, 794 
Fotones, 511 
Fotosfntesis, 1097 

Fragmentacion, 540, 546-552, 549/ 633- 
634 

Frecuencia, 511 

de resonancia, 563 
Frecuencias 

de estiramiento, 513, 514/, 519, 529, 
532-534, 533/ 
de los enlaces carbono-hidrogeno, 
520 

Freones,215,219 

Fructosa, 109 

anomero, 1108, 1109/ 
forma hemiacetal cfclica, 1 107 
proyeccion de Fischer, 1098/ 
reduccion, 1113/ 

Fuente de iones, 540 

Fuerza 

de dispersion de London, 63-64, 64/ 
221 

dipolo-dipolo, 63 
Fuerzas intermoleculares, 62-66 
Fullerenos, 732-733, 733/ 
Fumarasa, 309 

Funcion de onda, 40-42, 41/ 43/ 
Furano(s), 632, 727-728, 728/ 1108 
Furanosa, 1107-1108 



G 

Gafas de sol, 181-182, 182/ 
Galactitol, 1113 
Galactosa, 205 
Garlico,456 
Gas 

de petroleo, 93, 94/ 

de sfntesis, 429 

licuado de petroleo (GLP), 93 

natural, 93-95 
licuado, 93 
Gases de efecto invernadero, 95 
Gasohol, 72 
Gasolina, 67, 630 

alcanos en, 93 

de la destilacion del petroleo, 94/ 

oxigenada, 630 
Gauss (unidad), 563 
Gelatina, 1157 
Gentiobiosa, 1132 
Geometrfa 

(orbitales), 51-55 

tetraedrica, 49, 49/ 50/ 

trans-diaxial, 303-304 

trigonal, 48, 48/ 
Gliceraldehfdo 

configuraciones absolutas, 1109 

enantiomeros y sistema D-L, 204 

proyecciones de Fischer de enan- 
tiomeros, 197 
Gliceridos, 1201 
Glicina, 1159, 1159/ 
Glicoles 

formacion, 357-358, 360-361 

nomenclatura, 425-426 

ruptura con acido peryodico de, 492- 
493 

Glicosidos, 1115-1117, 1115/ 
GLP (Gas licuado de petroleo), 93 
Glucogeno, 1097, 1136-1137 
/3-D-Glucosa, 1127 



Glucosa, 1098 

an6meros, 1108, 1108/ 

como azucares diasteromericos, 205 

D-(+)-glucosa, 204 

forma hemiacetal cfclica, 1 105 

oxidasa, 1114 

proyecciones de Fischer, 1098/ 

pura, 206 
Glucosido, 1116 
Glutation,457 
Golpeteo (combustion), 93 
Grado de sustitucion del alquilo, 88 
Grafito, 732, 732/ 
Grasa saturada, 1203 
Grasas, 1201-1204 
Grubbs, Rober/, 370 
Grupo 

3-piridilo, 736 

acilo, 777 
alilo,287,671 

amino, 874, 890, 891/ 

arilo, 735-736 

carbonilo, 73 

adicion de iones acetiluro, 396-398, 

401,415,436 
estructura, 396, 396/ 808 
reduccion, 449-453 

bencilo, 735 

carboxilo, 73, 1168 

ciano, 75, 983 

diazonio, 906-908 

etilo, 87/ 582,582/ 

hidrofflico, 1205 

hidrofobico, 1205 

hidroxilo, 72 

lipofflico, 1205 

metoxilo, 762-763,772 

orto-Nitrofenol, 736 

orto-tolilo, 735 

prostetico, 1 188 
Grupos 

activadores, 757 

alcoxido, 762-763 

alquenilo, 286-287 

alquilo 

desdoblamiento espfn-espfn, 585, 586/ 
en sustitucion electrofflica aromatica, 
761 

nomenclatura, 70, 70/ 
butilo, 87, 87/ 
fenilo, 71, 287, 735-736 
funcionales, 83 

comunes, 69-76 

prioridad en nombres de compuestos, 
424/ 

isobutilo, 87, 87/ 88 

isopropilo, 87, 87/ 88, 582-583, 583/ 

metileno, 84, 161 

metilo, 87 

propilo, 87 

protectores, 852-853 

salientes, 228 

aminas, 898-902 

comunes, 238/ 

efectos sobre las reacciones SN1, 

246, 246/ 
efectos sobre las reacciones SN2, 
237-239 
sec-butilo, 87, 87/ 
/^/--butilo, 87, 87/ 
vinilo, 287 



H 

HAB (hidroxianisol butilado), 155 
a-Halo acido, aminacion, 1163 
Haloalcanos, 88-89, 216. Vea tambien 

Alcanos 
Haloetano, 215, 218 
Halogenacion de radicales libres. Vea 

Halogenacion 
Halogenacion, 325t. Vea tambien 
Bromacion; Cloracion 
alcanos, 96, 146-151 
alquenos, 344-347, 376-377 
alquinos, 405, 416 
bencenos, 790-791 
cetonas, 1052-1056 



dependencia de la temperatura, 145 
haluros de alquilo, 223 
mecanismo por radicales libres, 130-131 
metano, 145 
selectividad, 146-1581 
Halogenos 
alcanos y, 96 

como sustituyentes orto-, para- direc- 
tors, 768-770 
elementos de insaturacion, 284 
nomenclatura, 88 
Halohidrinas, 347-350 

ciclacion promovida por base, 645-647 
formacion, 325/ 347-349, 394/ 377 
Halometanos, 217 
Haluro(s) 

alquilo, Vea Haluros de alquilo 
arilo, 215, 246 
de organomagnesio, 437 
dihaluros, 217, 344, 399, 401 
intercambio, 271 
metilo, 217, 221, 221/ 
primario, 217 
secundario, 217 
terciario, 217 
vinilo, 215, 246, 400 
Haluros 

alflicos, 681-682, 681/ 

bencflicos, 792, 793/ 

de acido (acilo), 454, 984-985 

espectroscopia infrarroja, 992 

hidrolisis, 1008-1009 
de alquilo, 215-276 

comparacion de reacciones SN1 y 
SN2, 252-254 

definition, 215 

estructura, 220-221 

mecanismos El y E2, comparacion 
de, 265-266 

nomenclatura, 216-218 

propiedades ffsicas, 221-223, 222/ 

reacciones El, 255-259 

reacciones E2, 261-265 

reacciones SN1, 243-252 

reacciones SN2, 230-242 

reacciones, 228-229 

reduccion, 447-449 

regla de Zaitsev, 260-261 

resumen de reacciones, 270-273 

sfntesis, 223-227, 503 

usos comunes, 218-220 
de etilo, 221,222/ 
defosforo, 481-482 
de hidrogeno 

adicion a alquenos, 326-332 

adicion a alquinos, 406-407 
HAPs. Vea Hidrocarburos aromaticos 
polinucleares 

Haz 

de la muestra 

espectroscopia infrarroja, 516-517, 
516/ 

espectroscopia UV, 697 
de referencia 

espectroscopia IR, 516-517, 516/ 
espectroscopia UV, 697 
helice a, 1189 

Hemiacetales, 847-850, 1104, 1105/ 

cfclicos, 1104, 1105/ 
Hept-l-eno, 299/, 682 
Hepta-l,3,5-trieno, 286 
Heptadecano, 84/ 
Heptan-l-ol, 468 
Heptan-2-ona, 526, 526/ 814/ 
Heptano, 84/ 
Heteroatomos, 284, 631 
Hex-l-eno, 294, 299/, 520, 521/ 
Hex-2-eno 

cation radical, 549/ 

espectro de masas , 549/ 

formula de lfnea-angulo, 19/ 
Hexa-l,3,5-trieno, 695, 696/ 
Hexacloniro de benceno (BHC), 787 
Hexadecano, 84/ 
Hexan-l-ol,445,469 
Hexan-3-ol, 19/ 
Hexano, 19/, 84/ 
Hexeno, 70, 403 

Hibridacion (orbitales atomicos), 46-55 
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Hidracinas, 845-847 
anhidra, 846 

Hidratacion, 66-67, 67/ 325/ 
alquenos, 332-337,375,435 
alquinos, 407-410, 416, 822-823 
catalizada por un acido (alquenos), 375 
cetonas y aldehfdos, 838-840 
mecanismo, 333-334 
orientacion, 334 

por oximercuracion-desmercuracion, 
335-337 
Hidrato de metano, 94p, 95 
Hidrazonas, 845 
Hidroboracion, 

alquenos, 338-344, 375, 435 
alquinos, 409-410, 416, 823 
Hidrocarburos, 69-72 
aromaticos 

(arenos),83,83/, 729-731 
polinucleares (HAP o PNA), 729- 
731 

clasificacion, 83, 83/ 

espectroscopia IR, 519-523, 521/ 522/ 

saturados . Vea Alcanos 
Hidrocraqueo, 94, 95-96. Vea tambien 

Craqueo 
Hidrofflico (termino), 428 
Hidrofobico (termino), 91, 428 
Hidrogenacion catalftica. Vea 

Hidrogenacion 
Hidrogenacion, 292, 323, 325/, 350-352, 
351/ 376 

alquenos, 326-332, 374 

alquinos, 402-403, 402/ 406-407, 416 

calor(es) de, 292, 292/ 294/ 

cetonas y aldehfdos, 855 

sfntesis de alcoholes, 453 
Hidrogeno(s) 

acetilenicos, 572, 572/ 

e hidrocraqueo, 94-96 

en la cloracion del propano, 146-149 

enolizables, 1045 

mastil, 110, 110/ 110k 
Hidrolisis 

acidos carboxflicos, 949, 949/ 956-956 
amidas, 1010-1011 
aminas, 906-907 

derivados de acido carboxflico, 1008- 
1012 

epoxidos, 357-358, 647-648 

nitrilos, 1012 
Hidroperoxido, 641 
Hidroquinona, 426, 794-795 
/3-Hidroxi aldehfdos y cetonas, 1057- 

1058, 1067/ 
Hidroxianisol butilado, (BHA), 155 
Hidroxido 

de potasio, 263 

de sodio, 433 
Hidroxilacion, 325/, 360-361,435-436 

anti, 377, 648 

con tetraoxido de osmio (acido osmi- 
co), 360, 361 

sin, 360-361, 377 
Hidroxilaminas, 845-847, 902 
Hidroximetilacetileno, 389 
Hidruro 

de berilio, 48/ 

de iitio y aluminio (LAH), 449-452 
Hiperconjugacion, 157, 157/ 245 
Histamina, 872/ 1168 
Hoja plegada, 1189, 1189/ 
HOMO. Vea Orbital molecular de mayor 

energfa ocupado, 
Homologos, 84 
Homopolfmeros, 1232 
Hormona tiroidea, 181 
Hormonas, 1210-1212 
Hule vulcanizado, 1222 



i 

Icosano, 84/ 

Identificacion de farmacos, 542-543 
Iluro, 835 

Imagen por resonancia magnetica (IRM), 

611-612,612/ 
Imidazol, 727 



Indol, 733 

Induccion asimetrica, 351 

Inhibicion competitiva, 472 

Inhibidores de radicales, 155-156 

Insaturacion, 283-285 

Insaturado (termino), 283 

Insecticidas, 219-220 

Insulina bovina, 1174, 1174/ 

Integradores, 576-577 

Interaccion 1,3-diaxial, 115. Vea tambien 

tension esterica (impedimento) 
Interconversion silla-silla, 113/ 114 
Interfer6gramo,517, 517/ 518/ 
Interferometro, 517, Intermediaries reac- 
tivos, 129, 144, 156-162. Vea 
tambien Radicales libres 

carbaniones, 159-160, 162 

carbenos, 161-162 

carbocationes, 156-158, 162 

radicales libres. Vea Radicales libres 
Intermediaries, 142 
Inversion 

de la configuracion, 241, 241/ 247 

deWalden, 241-242 

del nitrogeno, 876-877, 876/ 
Ion 

acetato, 29,944/ 
acilio, 780 

alcoxido, 397, 431-433, 439, 497, 652, 

653 
amonio, 25/ 
arenio, 751, 756-757 
bromonio, 344-345, 769 
butinuro, 395 
carbenio, 156-158 
cianuro, 885 
cloronio, 344-345 
dipolar, 1158 
etoxido, 29,235,456 
fluoruro, 235, 235/ 237 
halonio, 344-345,347-348 
hidronio, 11 

hidroxido, 229, 240, 651 
iminio, 889 
mercurico, 407-408 
mercurinio, 335, 356 
metansulfonato, 29 
metoxido, 233, 261-262 
molecular (M+), 540 
nitronio, 755-756 
oxonio, 633-634 
ter-butoxido, 235-301 
tropilio, 722 
yodonio, 344-345 
yoduro, 235, 235/ 
Iones 

acetiluro 

adicion a grupos carbonilo, 396-398, 

401,415,436 
alquilacion, 395-396, 401, 415 
formacion, 393-394, 414-415 

alquinuro, Vea Iones acetiluro 

aromaticos, 719-724 

anulenos y sus iones, 724 

iones cicloheptatrienilo, 722-724 

iones ciclopentadienilo, 720-721 

carbonio, 156-158 

cicloheptatrienilo, 722-724 

ciclopentadienilo, 720-721 

enolato, 1048 

adiciones y condensaciones con, 

1088-1090 
en sustituciones a, 1043-1044 
formacion y estabilidad, 1046-1047, 
1047/ 

fenoxido, 433, 795-796 

metilo, 157, 157/ 

tiolato, 456, 642 
lonizacion, 540 

por impacto electronico, 540 
/3-Ionona, 586/ 
R, Vea bajo Infrarrojo 
IRM. Vea Imagen por resonancia magnetica 
Isobutano, 17/, 58/ 

bromacion, 223 

nomenclatura, 85, 88 
Isobutileno, 284 

nomenclatura, 287 

polimerizacion, 365-366 



Isocianato, 1030-1031 
Isomero 

E,288 

Z,288 

Isomeros, 57-59, 169. Vea tambien 

Enantiomeros: estereoisomeros 
cis-trans, 58, 105, 105/ 198-200. 
Vea tambien Isomeros cis-trans 
diasteromeros, 198-200 
cis-trans (geometricos), 58, 199, 200, 
287. Vea tambien Diasteromeros 
alquenos, 287-288, 295 
anillos, 198 

cicloalcanos, 105, 105/ 

enlaces dobles, 198 
constitucionales (estructurales), 57, 

169, 199 
de enlace doble, 293, 294/ 
de imagen especular. Vea Enantiomeros 
del butanol,425 
del dibromopentano, 400, 406 
del dicloropentano, 400, 401 
del hexino,395,403 

hidroboracion, 410 

oxidacion con permanganato, 412 

ozonolisis, 412 
del octeno, 404 
del octino, 404 
del pentino,400,406 

oxidacion con permanganato, 41 1- 
412 

ozonolisis, 412 
del propanol, 425 
estereoisomeros, 169, 199,200 
estructurales, 57, 199. Vea tambien 

Isomeros constitucionales 
geometricos 105. Vea Isomeros 
cis-trans 

nomenclatura, 85-91 , 288-289. Vea 

tambien Nomenclatura 
opticos, 183. Vea tambien 

Enantiomeros 
resumen de tipos de, 199-200 
trans, 287 
Isoniazida, 352 
Isopentano, 85, 85/ 
Isopreno, 698, 698/ 1214 
Isotopos, 3 

comunes, masa de, 543/ 
picos, uso de, 543-545 
IUPAC (Union Internacional de Qufmica 
Pura y Aplicada), 86 



J 

Jabones, 1204-1207, 1206/ 
Jalea de petroleo, 94 
Joule (unidad), 65 



K 

Ka. Vea Constante disociacion acida 

Ken/, Stephen, 187 

Kepona, 220 

Ketamina, 1 87 

Kevlar, 1233 

Knowles, William, 351 

Kuru, 1192 



L 

L-(-)-Serina, 204 

Lactamas, 983, 991-992, 992/ 1025-1026 
Lactonas 

espectroscopia infrarroja, 991-992, 992/ 
estructura y nomenclatura, 981-982 
formacion, 1023 
Lactosa, 1131 

LAH. Vea Hidruro de litio y aluminio 

Lampara de carburo, 392 

Lampara de minero, 392 

LDA (diisopropilamiduro de litio), 1047, 

1048 
Lecitinas, 1209 
Levodopa, 351-352 
Lewis, G. N., 6 



Lewisita, 455 
Lexan, 1032, 1235 
Ley de Beer, 698 
Lidocafna, 892 
Lindano, 220 
Lfnea D del sodio, 183 
Lfpidos, 1200-1218 

ceras, 1200-1201 

complejos, 1200, 1201/ 

detergentes sinteticos, 1207-1208, 
1207/ 

esteroides, 1210-1212 

fosfolfpidos, 1208-1209 

jabones, 1204-1207, 1206/ 

prostaglandinas, 1213-1214, 1214/ 

saponificacion de grasas y aceites, 
1204 

sencillos, 1200, 1201/ 

terpenos, 1214-1217 

trigliceridos, 1201-1204 
Lister, Joseph, 429 
Longitud 

de enlace, 42 

de onda, 511 
Lowry, Thomas, 22 
LSD, 733 

L-Tript6fano,733,872/ 
Lubricantes, 94 

LUMO. Vea Orbital molecular de menor 

energfa desocupado 
2,6-Lutidina, 646 
Luz 

azul, 128-129 

polarizada en el piano, 181-183 



M 

m/e (razon masa/carga), 539 

m/z (razon masa/carga), 539 

M+ (Ion molecular), 540 

Madera, 1097 

Malonato de dietilo, 1076 

Malta, 430, 1130 

Maltosa, 1130-1131 

Manitol, 1113 

Manteca de cerdo, 1204 

Manteca vegetal, 1204 

MAO (monoamina oxidasa), 902 

Mapa de potencial electrostatico (MPE), 

10,61 
Margarina, 1204 

MCPBA. Vea Acido m-cloroperoxiben- 
zoico 

Mecanismo(s), 127, 128 
concertado, 264, , 264/ 
de adicion-eliminacion, 783-786, 996 
del bencino, 785-786 
halogenacion por radicales libres, 130- 
131 

Mentol, 252 
Mercaptanos, 455-457 
2-Mercaptoetanol, 455 
Mercurio, 337 
Mescalina, 873/ 
Mesitileno, 735 

meso- 1 ,2-Dibromo- 1 ,2-difeniletano, 306 
meso-Butano-2,3-diol, 648 
meta-Directores, 763 
Metaldehfdo, 812-813 
meta-Nitrofenol, 426 
Metano, 84/, 85/ 95 

angulo de enlace, 46/ 

bromacion, 145 

carga formal, 1 1 

cloracion, 129-139, 143-145, 144/ 
en el gas natural, 94-95 
estructura, 96 
de Lewis, 7 
halogenacion, 145 
nomenclatura, 87 
orbital hfbrido, 49, 50/ 
resistencia relativa y base conjugada, 

25/ 
us os de, 93 
Metanol (alcohol metflico), 72, 229, 421, 

425, 429 
des hidratacion bimolecular, 637 
en reacciones SN2, 233 
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enlace por puente de hidrogeno, 64/ 
espectro 

de infraiTojo, 513, 514/ 

de RMN de proton, 566/ 568-569, 
568/ 
oxidation, 472 

resistencia relativa y base conjugada, 
25/ 

Metanotiol, 455 
Metanotrofos, 49 
Me tares is 

cruzada, 371/ 

de cierre de anillo, 371/ 

de olefinas, 369-372, 369/ 

oxidativa, 378 
4-Metil-l,3-dioxano, 632 
Metil(os),87/ 

cetonas, 822-823, 1053-1054 

isopropil cetona, 582-583, 582/ 
Metilacetileno,389,391 
Mediation, 898-899 

exhaustiva, 898-899 
Metilamina, 74, 495 

enlace por puente de hidrogeno, 64/ 

estructura de Lewis, 8 
Metilbenceno. Vea Tolueno 
2-Metilbuta-l,3-dieno, 287, 698, 698/ 

2- Metilbutano, 190 

3- Metilbutan-l-ol, 551/ 
3-Metilbutan-2-ol, 480 
3-Metilbutan-2-ona, 582-583, 582/ 
(+)-2-Metilbutan-l-ol, 204 

2- Metilbut-l-eno, 294f 

3- Metilbut-l-eno, 286, 293, 294/, 299/ 
2-Metilbut-2-eno, 58, 286, 293, 294/ 

hidratacion, 334 
hidroboracion, 339 
Metilciclohexano, 113-116, 113/-115/ 

1- Metilciclohexanol, 486 

2- Metilciclohexanol, 19/ 
1-Metilciclopentanol, 341 

1- Metilciclopenteno, 286 

alcoximercuracion-desmercuracion, 
338 

bromacion, 349 

espectro IR, 529, 530/ 

hidroboracion, 342-343 
Metilciclopropano, 284 
Metileno, 161,352-353 

3- Metilenociclohexeno, 287 
3-Metilhexano, 87 

3- Metilhexan-3-ol, 442 

2- Metilfenol,426 
Metilfenoles, 426 
Metiloxirano, 655 
Metillitio,438 

(E)-2-Metil-2-nitro-3-feniloxirano, 645 
2-Metilpentano, 547-548, 548/ 
2-Metilpent-l-en-3-ino, 389 

4- Metilpent-3-en-2-ona, 819/ 
4-Metilpirano, 632 
2-Metilpropano, 299/ 
2-Metilpropan-2-ol, 425 
2-Metilpropeno, 287, 294/ 
2-Metiltetrahidrofurano, 646 
(S)-2-(Metiltio)butano, 642 

1- Metil-l-yodociclohexano, 244 

2- Metoxi-3,3-dimetilpentano, 635 
Metodo de Sanger, 1178 
Metoxibenceno, 630, 762-763 
Metoxietano, 630 

3- Metoxifurano, 632 

4- Metoxihex-2-ino, 389 

Mezclas racemicas (racematos), 187-188. 

Vea tambien Resolution (de 

enantiomeros) 
Micelas, 1205 
Microfibrillas, 1134 
Micron, 512 
Mirceno, 1215 
Miscible (termino), 428 
Misoprostol, 1213 
MitomicinaC, 875 

MMPP (Monoperoxiftalato de magnesio), 

645 
Moleculas 

bicfclicas, 119-121 

estructura y propiedades, 40-79 

formas, 46-50 



organicas, 171-171 

policfclicas, 119 

superponibles, 171 

trazado en 3-D, 50 

vibraciones de estiramiento, 513-515 
Molozonido, 363 
Momento 

dipolar, 10 

de enlace, 59-60, 60/ 
molecular, 61-62,61/ 62/ 22 1 , 22 1 / 

magnetico, 561, 561/ 
Monoamina oxidasa (MAO), 902 
Monocromador, 697, 697/ 
Monofosfato de adenosina (AMP), 1145 
Monomeros, 291, 365, 1222 
Monoperoxiftalato de magnesio (MMPP), 
645 

Monosacaridos, 1098 

acortamiento de la cadena, 1120-1121 
alargamiento de la cadena, 1121-1122 
anomeros, 1 108 

azucares no reductores, 1115-1117 
clasificacion, 1099 
configuraciones d y L, 1100-1102 
estructuras cfclicas, 1104-1108 
formation 

de eteres y esteres, 1117-1119 
de osazona, 1119-1120 
reacciones, 1110-1115, 1122-1124 
Monoterpeno, 1215 
Morfina,2,26, 873/ 
Mostaza nitrogenada, 234, 644 
Movimiento de tijera, 514 
MPE (mapa de potential electrostatico), 
10 

MTBE. Vea Eter metil /-butflico 
Multiplete, 580 
Muscalura, 281 

Mutarrotacion, 1109-1110, 1109/ 
m-Xileno, 735 
Mylar, 1234 



N 

N,N-Dietil-meta-toluamida, 981 
N,N-Dimetilbenzamida, 73 
N,N-Dimetilformamida, 994/ 
N-Acetilglucosamina, 1137 
NAD. Vea Dinucleotido de nicotinamida 

adenina 
Naftaleno, 718, 729 
Nailon, 1027, 1233 
Nanotubos,733,733/ 
N-Bromosuccinimida (NBS), 225, 677- 

678 

NBS. Vea N-Bromosuccinimida 
«-Butilbenceno, 738, 738/ 
«-Butillitio,438 
Neopentano, 85, 85/ 
Neutrones, 3 
Nexium, 189 

n-Hexano, 17/, 520, 521/ 546, 547/ 
Niacina, 472 
Nickel, Raney, 453 
Nicotina, 2, 74, 873/ 
Ninhidrina, 1169-1170 
Nfquel Raney, 453, 855 
Nitrilos, 75,841,983-984 

espectroscopia infrarroja, 992 

hidrolisis, 956, 1012 

reacciones con reactivos 

organometalicos , 1016 

reduction, 918-919 

resumen de la qufmica, 1027-1028 

sfntesis, 234, 271 
de cetonas, 826 
Nitrobenceno, 734 

formation, 755-756 

y sustituyentes meta-directores, 765 
2-Nitrofenol, 636 
Nitrogeno, 284-285, 544 
Nitroglicerina, 495-496 
Nitrometano, 14-15 
Nitromida, 756 
5-Nitro-2-propoxianilina, 756 
Nitrotoluenos, 759, 771 
Niveles de energfa degenerados, 712-713 
N-Metilacetamida, 75 



N-Nitrosaminas, 905-906 
Nodo,4,4/41,41/ 
N ombres 

comunes, 85 

de alcanoles, 423-426 

sistematicos, 85-90. Vea tambien 
Nomenclatura 

triviales, 85 
Nomenclatura 

acidos 

carboxflicos, 937-941, 938/ 

dicarboxflicos, 939-941 
alcanos, 85-91 

bicfclicos, 120 
alcoholes, 423-426 
aldehfdos, 809-811,810/ 
alquenos, 285-290 
alquilos, 87-89, 87/ 
alquinos, 389-390 
aminas, 873-875 

atomos de carbonos asimetricos, 176- 
180 

cetonas, 808-811 
cicloalcanos, 104 

compuestos que rotan la luz polarizada, 
184 

derivados de benceno, 734-736 
eteres, 630-633 
fenoles, 426 

haluros de alquilo, 216-218 

numeration de position, 286 

reglas de la IUPAC, 85-90 

sistema E-Z, 288-289 

terpenos, 1214-1215 
Non-l-eno, 299/ 
Nonadecano, 84/ 
Nonano, 84/ 
Norbornano, 297-298 
Norborneno, 343 
Norepinefrina, 644, 902 
Noyori, Ryoji, 351 
Niicleo protegido, 564 
Nucleofilicidad, 234-237 

definition, 234 

efectos de los disolventes, 236-237 
impedimento esterico, 235-236 
tendencias, 234-235 
Nucleofilo(s),30, 229 
alcoholes como, 472-475 
comunes, 234/ 
efecto 

sobre las reacciones SN2, 233-237 
en las reacciones SN1 frente a SN2, 
252 

Nucleotidos, 1138 
Numero 

de octano, 93 
de onda, 512-513 



o 

Objetos quirales, 170, 170/ 

Oct-l-eno,299/ 

Oct-l-ino,522,522/ 

Oct-4-ino, 522, 522/ 

Octadecano, 84/ 

Octano, 84/, 102, 518, 518/ 

Octanoato de arilo, 530 

(R)-Octan-2-ol, 483 

Olefinas. Vea Alquenos 

Oligopeptide, 11713 

Oligosacaridos, 1134 

Olor a zorrillo, 455 

OM. Vea Orbitales moleculares 

Onda continua (CW), 602 

Ondas 

estacionarias, 40, 40/ 
no estacionarias, 40 
Orbital 
molecular 

de antienlace, 43, 43/45/ 668 
de enlace, 42, 44/ 668-669 
de mayor energfa ocupado 

(HOMO), 692, 693/ 
de menor energfa desocupado 

(LUMO),692,693/ 
de no enlace, 679-680 
s, 41/ 43/ 



Orbitales 

atomicos, 3-5, 4/ 5/ 40-42 
energfas relativas, 44, 44/ 
hfbridos, 42, 46-55 
hfbridos sp,47,47/ 
hfbridos sp2,48,48/ 
hfbridos sp3,49,49/ 50/ 
propiedades de onda, 40-42 
degenerados, 4, 5/ 
moleculares (OM), 42-45 

benceno, 711-714, 712/ 714/ 
buta-l,3-dieno, 669-671, 669/ 
conservation de la simetrfa del 

orbital, 691 
de mayor energfa ocupado, 691/ 692 
de menor energfa desocupado, 691/ 
692 

energfas relativas, 44, 44/ 
enlace, 42, 43/ 668-669 
etileno, 668-669,668/ 
no enlace, 680 
sistema conjugado, 667-671 
moleculares pi. Vea Orbitales molecu- 
lares 

Orden 

(de una reaction), 139 

general (de una reaction), 139 
Orexina A, 1174 
Organohalogenos , 215 
Orientation 

de la adicion, 326-328 

de la elimination. Vea Regla de Zaitsev 

Markovnikov, 327 

Zaitsev, 260 
orto-Bromofenol, 426 
orto-Cresol, 426 
orto-Diclorobenceno, 734 
orto- Director, 759 
orto-Xileno, 575/ 
Osazona, 1119-1120 
Oxalato dimetflico, 1071 
Oxanos, 632, 1108 
Oxetanos, 632 
Oxidation, 435 

acido cromico, 466-467 

alcoholes, 464/, 466-470,468/, 502, 
820-821 

aldehfdos, 854 

alquenos, 355-359 

alquinos, 41 1-412, 416-417 

aminas, 902-904 

biologica, 471-472 

definition, 464-465 

fenoles, 794-795 

monosacaridos, 1113-1115 

permanganato, 789-790 

Swern, 469-470 
Oxido 

de ciclohexeno, 631 

ciclopenteno, 358, 652 

de etileno, 290/ 445-446, 631, 652 

de propileno, 291/ 357-358 
Oxidos de amina, 902 
Oxfgeno, 284 
Oximas, 845 

Oximercuracion-desmercuracion, 335- 

337,375,435 
Oxirano, 355, 631 , 654. Vea tambien 

Epoxido(s) 
Oxitocina, 1173, 1173/ 
Oxolanos, 632, 728/ 1108 
Ozonido primario, 363 
Ozonidos, 363 
Ozono, 362-364 

Ozonolisis. Vea tambien Ruptura oxidativa 
alquenos, 362 
alquinos, 412, 417 
cetonas y aldehfdos, 821-822 
y ruptura con permanganato, compara- 
cion, 364-365 



P 

p. o. Vea Pureza optica 
Par 

(±), Vea Mezclas racemicas 
d,l, 187-188 
solitario, 7-8,61,62/ 
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para-Cresol, 735 
para-Diclorobenceno, 215 
para-Director, 759 
para-Etilfenol, 426 
Parafinas (alcanos), 95. Vea tambien 

Alcanos 
Paraformaldehyde., 811-812 
Paraldehfdo. 812-813 
para-Nitrofenol, 734 
para-Nitrotolueno, 584-585, 585/ 
Parsalmida, 388-389 
Paso 

de iniciacion, 128-130 

de mayor energi'a, 144-145 

limitante (determinante) de la rapidez, 
144-145 

de propagacion, 128, 130-131 
Pasteur, Louis, 207 
Patron de desdoblamiento, 588 
PCC. Vea Clorocromato de piridinio 
Pegamentos, 655-657 
Pelfcula de celofan, 1134 
PenicilinaG,981 
Pent-l-eno, 51 ,29 At 

absorcion UV, 697 

calor de hidrogenacion, 665 

nomenclatura, 286 
Pent-2-eno, 57 

isomeros, 287 

nomenclatura, 286 
Penta-l,2-dieno, 666 
Penta-l,3-dieno, 665, 697 
Penta-l,4-dieno, 665-666, 697 
Penta-2,3-dieno, 192-193 
Pentadecano, 84/ 
Pentan-l-ol, 441 
(R)-Pentan-2-ol,482 
Pentan-3-ona, 1053 
Pentano, 84/, 85/ 

isomeros, 57 

nomenclatura, 85, 87 
Pentano-2,3-diona, 411 
Pentilo,409 
Peptidos 

analisis del residuo terminal, 1176 

estructura, 1170-1172, 1174-1180, 
1175/ 

nomenclatura, 1172 

smtesis, 1180-1187 
Peracidos, 643-645 
Permanganate- de potasio 

benceno y, 709 

hidroxilacion de alquenos, 361 
oxidation, 789-790 
de alcoholes, 469 
de alquinos, 411-412 
ruptura oxidativa, 362, 362/ 364-365, 
378,411-412 
Peroxiacidos (peracidos), 355-356, 359/ 

643-645 
Peroxido 

de hidrogeno, 360 
dialquflico, 641 

adicion antiMarkovnikov, 328-331 
Pes ticidas, 219-220 

PETN (tetranitrato de pentaeritritol) , 496 

Petrdleo,94,311 

pH, 22, 1160 

Pico 

base, 541 

del ion molecular, 541, 542/ 543 

M+l, 543-544, 543f 
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Transferencia del grupo acilo, 996 
Transformada de Fourier (TF), 602 
Transiciones electronicas, 695-697, 818- 

819,819/ 
trans-Pent-2-en-l-ol, 424 
trans- Pent-2-eno, 665 
trans-Penta-1 ,3-dieno, 666 



Traslape 

constructivo, 42, 43/ 668 

destructivo, 42,43/ 668 

secundario, 686, 687/ 

sigma, 44-45 
Triacontano, 84/ 
Triangulo de Pascal, 580 
Tribromoetano, 161 

1 ,1 ,2-Tribromoetano, 578-579, 579/ 580/ 
Tribromuro de fosforo, 1057 
Tricloroacetaldehfdo, 839-840 

1 .1 .1- Tricloroetano, 215 

1.2.2- Tricloropropano, 604-606, 604/ 

605/ 
Tridecano, 84d 
Trieno, 286 
Trietilamina, 74, 301 
Trifluoruro de boro, 366, 629 
Trifosfato de adenosina (ATP), 1146 
Trigliceridos, 1201-1204 
Trihaluros de fosforo, 481-482 
Trimetilamina, 65, 876 
1 ,2,2-Trimetilaziridina, 877 
Trinitrato de glicerilo, 495-496 
1-3-5-Trinitrobenceno, 735 
Trinitrotolueno (TNT), 496 
Trioxano, 811-812 
Trioxido de azufre, 755 
TSE (encefalopatfa espongiforme trans- 

misible), 1192 



u 

Ubiquinona, 795 
Ultrasiiss, 760 
Undecano, 84/ 

Union Internacional de Qufmica Pura y 
Aplicada (IUPAC), 86 

Uniones disulfuro (puentes), 1172-1174, 
1175/ 

Urea, 1, 1030 

Uretano, 1235 

UV. Vea Absorcion ultravioleta 



v 

Valencia (termino), 9 
S-Valerolactona, 609-610, 609/ 
Vibraciones, 513-516 
de enlaces 

activas en el infrarrojo (IR), 515 
inactivas en el infrarrojo (IR), 515- 
516 

deflexion, 514-515, 514/ 



Vida media, 3 
Vinagre, 949 

Vinilbenceno. Vea Estireno 
3-Vinilhexa-l,5-dieno, 287 
Vinillilio, 438 
Vitalismo, 1 
Vitaminas, 69 

A, 1216 

B12, 158 

C, 2, 156 

D, 691 

E, 156 

Vulcanizacion, 1231, 1231/ 



X 

Xilenos, 770-771 



Y 

Yodacion 

benceno, 754-755, 755/ 

tolueno, 752 
Yodobenceno, 755 

2- Yodobutano, 217 
Yodociclohexano, 216 
Yodohidrina, 348 
Yodometano, 229 

3- (Yodometil)pentano, 217 
Yoduro 

de alquilo, 232 

de etilo, 222/ 

de litio, 628/ 

de metilmagnesio, 437 

de metilo, 229, 230/ 

de n-propilo, 588-589, 589/ 

de trimetilsulfonio, 643 



z 

Zinc, 306 
Zwitterion, 1158 



Resumen de la nomenclatura de los grupos 
funcionales 



Valores comunes de desplazamientos qui'micos en RMN de proton 



Tipo de proton 



alcano 



O 



(— CH 3 ) 
(— CH 2 — ) 
(— CH— ) 



— C— CH 3 
— C=C— H 



\ / 

c=c 
/ \ 



H 

\ / 

c=c 
/ \ 

CH 3 

Ph— H 
Ph— CH 3 
R— CHO 
R— COOH 
R— OH 
Ar— OH 
R— NH, 



metilo 
metileno 
metino 

metil cetona 
acetilenico 
(X = halogeno, — O- 

vinilo 



alflico 

aromatico 

bencflico 

aldehfdo 

acido 

alcohol 

fenol 



8 aproximado 



0.9 
1.3 
1.4 

2.1 
2.5 

3-4 

5-6 



1.7 

7.2 
2.3 
9-10 
10-12 

variable, alrededor de 2-5 
variable, alrededor de 4-7 
variable, alrededor de 1 .5 — 4 



Estos valores son aproximados, debido a que todos los desplazamiento qui'micos son 
afectados por los sustituyentes vecinos. Los numeros dados aquf asumen que los 
grupos alquilo son los unicos sustituyentes adicionales presentes. En el Apendice 1 
aparece una tabla mas completa de los desplazamientos qui'micos. 





Nombre 






como grupo 


Nombre como 


Grupo funcional 


principal 


sustituyente 


Grupos principales en 


orden de prioridad decreciente 


fipiflns rarhnYfliros 

RIM.' 1>C11 L'UAIIR ^'.1 


acido -oico 


carboxi 


CSLC1CS 


-oato 


alcoxicarbonilo 


amida 1 * 

ill 1 1 


-amida 


amido 


mining 

111 11 Ll\JJ 


-nitrilo 


ciano 


alHphfrln*; 

1 1 J Ll*_ 1 1 1 1.H O 


-al 


formilo 


cetonas 


-ona 


oxo 


alcoholes 


-ol 


hidroxi 


aminas 


-amina 


amino 


alquenos 


-eno 


alquenilo 


alquinos 


-ino 


alquinilo 


alcanos 


-ano 


alquilo 


eteres 




alcoxi 


haluros 




halo 



Valores comunes de las frecuencias de estiramiento en el IR 



Frecuencia (cm 1 ) Grupo funcional Comentarios 



3300 alcohol O — H siempre ancha 

amina, amida N — H puede ser ancha, aguda o ancha con picos 
jtlquino =C — H siempre aguda, por lo general intensa 



3000 



2200 



1710 
(muy intenso) 



1660 



alcano 

alqueno 

acido 

alquino 
nitrilo 

carbonilo 



alqueno 



amida 



— C— H 

I 

O— H 

— C=C— 
— C=N 

^c=o 



X=N / 

^c=o 



justo debajo de 3000 cm 1 

justo arriba de 3000 cm 1 

muy ancha, 2500-3500 cm 1 

justo debajo de 2200 cm -1 
justo arriba de 2200 crrr 1 

cetonas, acido alrededor de 1710 cnT 1 

aldehfdos alrededor de 1725 cm 1 

ester a frecuencias mayores, alrededor de 1735 cirr 1 

la conjugation disminuye la frecuencia 

amidas a frecuencias menores, alrededor de 1650 cirr 

la conjugation disminuye la frecuencia 
C=C aromatico alrededor de 1600 cm" 1 

mas intensa que el C=C 

mas intensa que el C=C (vea arriba) 



Los eteres, esteres y alcoholes tambien muestran un estiramiento del C — O entre 1000 yl200 cm 



T edicion 



ORGANICA 

La definicion moderna de quimica organica es= la qufmica de los 
compuestos del carbono. ^Que tiene de especial el carbono que toda 
una rama de la qufmica se dedica a estudiar sus compuestos? A 
diferencia de la mayoria de los demas elementos, el carbono forma 
enlaces fuertes con otros atomos de carbono y con una amplia gama 
de elementos. La gran diversidad de compuestos del carbono que 
puede formarse representa la base de la vida en la Tierra. 

Para su estudio. este texto. organizado en dos tomos, presenta 
las tecnicas mas modernas y ofrece una gran variedad de elemen- 
tos didacticos que resaltan los conceptos clave para una mejor 
comprension de este y otros temas. 

El libra mantiene la organizacion tradicional, que se concentra 
en un grupo funcional, mientras compara y contrasta la reactividad 
de los diferentes grupos funcionales; asimismo. hace enfasis en los 
principios usados para predecir mecanismos. Esto demuestra que 
la mayor parte de la qufmica organica consiste en unos cuantos 
principios basicos y muchas extensiones y aplicaciones de ellos. 

Esta septima edicion incorpora terminos de la nomenclatura 
de la International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), asf 
como la nomenclatura comun. 

En la obra se han resaltado hechos y principios importantes 
que deben aprenderse para una mejor comprension de los concep- 
tos. Entre los elementos didacticos se han incorporado mecanismos 
clave, numerosos consejos para resolver problemas y una gran 
cantidad de ejercicios. 



Para mayor informacion visite: 
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